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L’osteoporosi è una patologia sistemica caratterizzata da una riduzione della massa 
minerale ossea e da un progressivo deterioramento della microarchitettura del 
tessuto osseo che espone il soggetto ad una maggiore fragilità e ad un rischio 
maggiore di fratture. Attraverso dati epidemiologici si stima che circa 200 milioni di 
persone ne siano afflitte in tutto il mondo (Liu, Liu et al. 2014) e per questo motivo 
l’osteoporosi rappresenta un problema di prima importanza sia da un punto di vista 
economico che sociale. La sua incidenza aumenta con l’età e pertanto con il 
progressivo invecchiamento della popolazione e l’aumento della longevità  si 
accentuerà ulteriormente nel futuro prossimo l’impatto negativo di questa patologia 
sui sistemi economici sanitari mondiali (Rachner, Khosla et al. 2011). Le fratture 
osteoporotiche possono comportare problemi di deambulazione e diminuire 
drasticamente il livello di autosufficienza nei soggetti colpiti. Inoltre in alcuni casi, 
nei soggetti anziani, le fratture possono danneggiare il loro labile equilibrio creando 
i presupposti per l’insorgenza di ulteriori complicazioni (Rachner, Khosla et al. 
2011). Non raramente l’impoverimento progressivo dell’osso si verifica senza 
sintomi, tanto che la patologia , se non ricercata appositamente tramite esami 
specifici, viene il più delle volte diagnosticata in occasione di una frattura; non a 
caso l’osteoporosi viene comunemente definita come “ladro silenzioso” che 
silenziosamente ruba allo scheletro nel corso degli anni, le sue risorse minerali ed 
organiche, fino a quando l’osso diventerà così debole da non poter più sopportare le 
normali sollecitazioni meccaniche. 
 
1.2 Struttura e funzione dello scheletro 
 
Lo scheletro è un organo altamente specializzato e dinamico chiamato a svolgere 
nell’organismo due ruoli fondamentali: fornire un sostegno meccanico ed una 
protezione per gli organi interni e garantire una riserva di ioni per l'omeostasi fosfo-
calcica. Per assolvere a tali funzioni il tessuto osseo è sede di una intensa e continua 
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attività metabolica essendo interessato per tutto l'arco della vita da fenomeni di 
demolizione e ricostruzione che ne consentono la crescita, la riparazione e 
l'adeguamento alle richieste meccaniche. Da un punto di vista macroscopico si 
distinguono due tipi di osso: corticale (compatto) e trabecolare (spugnoso) la cui 
architettura è sostanzialmente diversa. Il primo, distribuito soprattutto a livello degli 
arti, costituisce il 70-80% dello scheletro ed assolve prevalentemente, ma non 
esclusivamente, ad una funzione meccanica. Il secondo rappresenta circa il 20-30% 
dello scheletro, è di struttura prevalentemente spugnosa ed è largamente 
rappresentato a livello della colonna vertebrale, dove, organizzato in sottili 
trabecolature, racchiude e protegge il midollo osseo; pur presente in minore quantità 
rispetto all'osso corticale, esso è nettamente più attivo dal punto di vista metabolico 
ed è dotato di un più rapido turnover. 
 
1.3 Struttura e funzione delle cellule ossee 
 
All’interno delle ossa vi sono numerose cellule vitali che necessitano di un afflusso 
abbondante di sangue attraverso cui possano continuamente rifornirsi di sostanze 
nutritive ed ossigeno e liberarsi delle sostanze di rifiuto; queste cellule sono 
responsabili di un’intensa attività cellulare che ogni anno garantisce un 
rinnovamento di circa il 10 % della massa ossea totale, attraverso meccanismi 
fisiologici di riassorbimento  e di neo-formazione. 
Il tessuto osseo è costituito da cellule chiamate osteoblasti, osteoclasti e osteociti, e 
da una matrice extracellulare costituita da una componente fibrosa formata da 
collagene e da una sostanza amorfa formata da proteoglicani e cristalli di sali di 
calcio. Le fibre sono le responsabili della flessibilità ossea mentre la frazione 
minerale conferisce durezza e resistenza meccanica. 
L'elemento più abbondante è il collagene di tipo I, secreto dagli osteoblasti, che si 
organizza in fibre, che fungono da supporto per la sedimentazione di sali durante il 
processo di mineralizzazione. Gli altri componenti proteici (osteocalcina, 
osteonectina, osteopontina) hanno la funzione di modulare questo processo di 
formazione, mineralizzazione ed adesione tra le cellule e la matrice ossea. 
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Le fibre di collagene non si dispongono in modo casuale, ma si allineano in 
maniera regolare, dando origine ad una matrice organica nota come osteone  che 
rappresenta l’unità fondamentale vera a propria dell’osso. 
Tra le componenti inorganiche presenti nelle ossa si ritrovano minerali come 
il calcio, il fosforo, il fluoro ed il magnesio. Il calcio si trova come difosfato di 
calcio, depositato sotto forma di cristalli simili all'idrossiapatite e ancorati su un 
supporto fibroso di collagene. 
I protagonisti del rinnovamento osseo sono due tipi di cellule, chiamate 
rispettivamente osteoclasti ed osteoblasti.  
Gli osteoclasti sono cellule di grandi dimensioni, polinucleate , mobili e 
specializzate nel riassorbimento di tessuto osseo. Sono dotati di numerosi 
microvilli attraverso cui riescono ad attaccarsi come vere e proprie “ventose” ad 
una determinata sezione ossea. L'azione erosiva dell'osteoclasto si manifesta con la 
formazione della lacuna di Howship. In queste sedi grazie alla loro capacità di 
secrezione di acidi ed enzimi proteolitici sono in grado di digerire sia il collagene 
di sostegno che la matrice inorganica, comportando la solubilizzazione dei minerali 
in essa contenuti facilitando così il loro allontanamento dalle ossa.  
Formata una prima lacuna, l'osteoclasto si distacca dalla matrice, portandosi in una 
porzione di osso contigua a quella appena riassorbita dove darà luogo ad una nuova 
lacuna.  In seguito al processo di erosione ossea intervengono gli osteoblasti, 
cellule dalla funzione diametralmente opposta, responsabili della deposizione di 
matrice organica nelle cavità generate dall’azione degli osteoclasti. 
Gli osteoblasti sono dunque le cellule deputate alla produzione ed escrezione di 
tutte le componenti organiche della matrice ossea. Da un punto di vista morfologico 
sono cellule caratterizzate da un aspetto cubico solitamente monostratificate sulla 
superficie dell'osso in formazione. La secrezione degli osteoblasti avviene secondo 
un orientamento ben preciso: inizialmente è polarizzata verso la superficie ossea 
preesistente, ma ad intervalli regolari si rivolge anche nelle altre direzioni; in questo 
modo gli osteoblasti si allontanano tra di loro e progressivamente rimangono 
imprigionati nella matrice in via di mineralizzazione. Difatti man mano che gli 
osteoblasti secernono nuova matrice ossea, si ritrovano circondati da un precursore 
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del tessuto osseo  definito tessuto osteoide , ovvero che precede la mineralizzazione. 
L'osteoide è costituito da un supporto di fibre di collagene disposte in maniera tale 
da formare una matrice organica, sulla quale si legano i cristalli di idrossipatite ed 
altre componenti minerali durante la sua fase di maturazione in tessuto osseo vero e 
proprio.  
Gli osteoblasti producono alcune proteine, come l'osteocalcina e l'osteonectina, che 
svolgono un'azione di supporto nel processo di deposizione della matrice 
calcificata. Non appena tale matrice raggiunge uno spessore sufficiente, viene 
prontamente mineralizzata, grazie all'interposizione di calcio. L’osteoblasto una 
volta "murato" all’interno della matrice ossea rallenta sostanzialmente la sua attività 
metabolica e diventa osteocita; da alcuni studi è emerso che il ruolo degli osteociti 
possa essere quello di partecipare al rimodellamento osseo in risposta a stimoli di 
varia natura. Sotto lo stimolo di calcitonina e paratormone, partecipano inoltre alla 
regolazione dei livelli ematici di calcio e fosforo, controllando sia l'attività degli 
osteoclasti che quella degli osteoblasti. 
Vi sono vari ormoni che influenzano la formazione, l’accrescimento e il 
rimodellamento dell’osso, stimolando o gli osteoblasti o gli osteoclasti a seconda 
dell’occorrenza. Tra questi ci sono ormoni  deputati alla regolazione diretta 
dell’omeostasi del calcio.  
Il paratormone , sintetizzato dalle ghiandole paratiroidi , interviene sul metabolismo 
del calcio regolandone l’assorbimento nell’intestino tenue e a livello renale. Viene 
rilasciato in condizioni di ipocalcemia, determinando l’aumento della mobilitazione 
del calcio dall’osso intervenendo sugli osteoclasti. A livello renale produce due 
effetti:  il primo di aumentare l’assorbimento di calcio nei tubuli distali e di inibire 
il riassorbimento di fosfato, il secondo è quello di stimolare l’idrossilazione della 
vitamina D per formare 1,25diidrossicolecalciferolo che determina un aumento 
dell’assorbimento di calcio nell’intestino. A livello osseo agisce sugli osteoblasti e 
sugli osteoclasti attivando il riassorbimento dell’osso e favorendo il rilascio di 
calcio nei fluidi extracellulari e aumentando dunque la calcemia. Allo stesso tempo 
stimola la formazione degli osteoclasti dai loro precursori cellulari del sangue. Una 
concentrazione plasmatica elevata di ioni calcio determina, attraverso l’interazione 
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con i recettori di membrana presenti sulle ghiandole paratiroidi, l’inibizione del 
rilascio di paratormone. Al contrario un aumento della concentrazione plasmatica 
di fosfato abbassa la calcemia e stimola la secrezione di paratormone. 
Un altro ormone che ha un ruolo molto importante nel mantenimento dell’omeostasi 
del calcio è la calcitonina che aumenta la resistenza ossea inibendo il riassorbimento 
osteoclastico; si tratta di un ormone polipeptidico secreto dalle cellule 
parafollicolari della tiroide che agiscono a livello osseo e renale, esercitando 
funzioni per molti versi opposte a quelle svolte dal paratormone. La calcitonina 
determina l’aumento dell’escrezione renale di fosforo e calcio e favorisce la 
deposizione di quest’ultimo nelle ossa. In virtù di queste proprietà la calcitonina si 
oppone all’eccessivo aumento della calcemia aumentando la mineralizzazione 
ossea. 
La vitamina D, o calciferolo,  è un’altra sostanza fondamentale nei processi 
fisiologici delle ossa; l’assorbimento avviene a livello intestinale, tuttavia la 
quantità di calciferolo proveniente dagli alimenti è molto bassa e la maggior parte di 
vitamina D viene sintetizzata a livello cutaneo per azione della luce ultravioletta 
attraverso la diretta esposizione al sole. La sua forma metabolicamente attiva, come 
precedentemente anticipato , è il 1,2,5diidrossi-colecalciferolo che agisce favorendo 
l’assorbimento del calcio a livello intestinale e a livello del tubulo contorto 
prossimale insieme al fosforo mentre a livello del tessuto osseo stimola la 
deposizione del calcio. Il calciferolo agisce con un meccanismo d'azione ormono-
simile in quanto è sintetizzato autonomamente dall’organismo umano, agisce su un 
target specifico e per la sua somiglianza con la struttura degli ormoni steroidei. Il 
1,2,5diidrossi-colecalciferolo stimola la sintesi della calcium binding protein 
(CaBP), proteina deputata al trasporto del calcio, a livello degli enterociti, 
intervenendo direttamente a livello della trascrizione del DNA intestinale che 
codifica per la proteina e del RNA plasmatico .In questo modo viene sintetizzato 
nuovo RNA che favorisce la sintesi di CaBP necessaria per favorire l'assorbimento 
del calcio. Questa sua azione è stato confermata attraverso l’utilizzo 
dell’actinomicina D e dell’ a-amanitina, inibitori rispettivamente della trascrizione e 
del RNA polimerasi.   
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La vitamina D è presente in alcuni alimenti in particolare il fegato, alcuni pesci 
marini e in misura minore nelle uova e latticini; tuttavia per avere un giusto apporto 
di vitamina D non è sufficiente la dieta alimentare ma è raccomandata un’adeguata 
esposizione al sole soprattutto negli anziani. 
Vi sono inoltre ormoni che pur non agendo direttamente sull’omeostasi del calcio 
ma attraverso un azione sistemica influenzano in ogni modo il suo metabolismo ; tra 
questi ritroviamo gli androgeni e gli estrogeni che determinano un inibizione del 
riassorbimento osteoclastico e la stimolazione a livello renale del 1-α-idrossilasi 
vitamina D.  
Anche gli ormoni tiroidei influenzano il metabolismo osseo; l'ormone tiroideo T3 in 
particolare è essenziale per la corretta ossificazione endocondrale e intra-
membranosa e gioca un ruolo fondamentale nella crescita lineare e nel 
mantenimento della massa ossea. Sono molto importanti nell’età fetale dove questi 
ormoni svolgono un ruolo fondamentale nell'accrescimento scheletrico, sullo 
sviluppo dei vari organi e del sistema nervoso. Casi di ipotiroidismo in età fetale 
determinano nanismo e cretinismo mentre un suo eccesso porta ad un’accelerata 
crescita e formazione ossea.  
Nell'adulto l'ipertiroidismo, che incrementa il rimodellamento osseo, induce uno 
squilibrio tra formazione e riassorbimento osseo determinando una netta perdita 
della massa ossea, comportando un aumento del rischio di fratture di carattere 
osteoporotico. 
Il GH, o ormone somatotropo, favorisce l’accrescimento scheletrico nell’infanzia e 
nell’adolescenza ma un suo eccesso può determinare gigantismo in età giovanile e 
acromegalia in età adulta.  Vi sono anche dei fattori di crescita IGF-1 e IGF-2 che 
insieme all’insulina ed in sinergia con il GH aumentano la densità ossea e 
l’accrescimento staturale. La prolattina aumenta la sintesi di vitamina D attiva ed 
infine vi sono i glucocorticoidi comportano la distruzione della matrice ossea 
determinando osteopenia.  
Oltre a segnali di origine endocrina, le ossa risultano sensibili anche a stimoli di 
natura meccanica. Il tessuto che le compone reagisce infatti positivamente agli 
stimoli indotti dalle attività di carico come ad esempio alcune pratiche sportive, la 
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forza gravitazionale a cui è sottoposto il corpo, e alcuni tipologie di lavoro che 
inducono sollecitazioni compressive sull'osso. Al contrario, una prolungata 
immobilizzazione, si accompagna ad una rarefazione del tessuto osseo. Ecco 
spiegato perché determinati sport prevengono la comparsa di osteoporosi 
nell'anziano.   
L’assenza di gravità presente nello spazio, rappresenta un problema molto 
importante per gli astronauti, in quanto comporta la perdita di massa ossea causata 
dalla mancanza dello statismo corporeo e di sollecitazioni meccaniche.  
Per questo motivo si attiva un meccanismo ormonale in cui l’osso diventa rarefatto 
e poroso. L'osteoporosi spaziale colpisce tutti gli astronauti, dissipando un elevato 
quantitativo della matrice ossea proporzionale alla lunghezza del periodo passato 
nello spazio (Sugiyama, Kim et al. 2015) ; per contrastare questo fenomeno, gli 
astronauti sono invitati a fare molti esercizi fisici adeguati per compensare appunto 
l’assenza gravitazionale.  Vi sono poi stimoli locali affidati a particolari fattori di 
crescita; recenti ricerche hanno dimostrato che tre fattori di crescita sono impegnati 
nella formazione dell’osso:  fattore di crescita insulinico (IGF),  il fattore di crescita 
induttore del differenziamento (TGFβ) e le proteine morfogenetiche dell’osso 
(BMP). Tutti questi fattori sono prodotti dagli osteoblasti e dalle altre cellule 
osteogenetiche che agiscono nella regolazione locale della formazione dell’osso.   
E’ stato dimostrato che l’uso di IGF, TGFβ e BMP permetta una riduzione  dei 
tempi di riparazione da fratture. 
Il ruolo della genetica ricopre un ruolo molto importante nella variabilità 
della massa minerale ossea (BMD) tra gli individui è quantificabile intorno al 60-
70% , tanto che la prevalenza dell'osteoporosi risulta statisticamente maggiore tra 










L’osteoporosi è una malattia cronica dello scheletro dovuta ad uno scompenso 
metabolico osseo in cui la quota netta di riassorbimento osseo, data dall’azione 
degli osteoclasti, non è compensata da una sufficiente quota di formazione di 
tessuto osseo da parte degli osteoblasti. Questa condizione comporta una 
progressiva riduzione della massa ossea e un alterazione della microarchitettura del 
tessuto con conseguente fragilità e rischio di frattura. Il picco di massa ossea negli 
uomini e nelle donne si raggiunge intorno alla metà della terza decade di vita e si 
attesta intorno a un plateau per circa 10 anni, durante i quali il turnover dell'osso è 
costante, con la formazione ossea che approssimativamente eguaglia il 
riassorbimento. Questo è seguito da una perdita netta di massa ossea di circa 0,3-
0,5% ogni anno in entrambi i sessi.  Nelle donne all'inizio della menopausa, a 
seguito della ridotta secrezione di estrogeni da parte del tessuto ovarico , si verifica 
una accelerata perdita ossea interessando sia l'osso corticale che trabecolare. Un 
difetto nella mineralizzazione, definito osteomalacia, e l'osteoporosi possono 
coesistere. Procedendo nell’età senile le lacune dell’erosione osteoclastica si 
allargano e minano la compattezza e la solidità dell’osso diradando e allargando 
l’intera trame del tessuto osseo rendendo così le ossa porose, leggere e fragili.  La 
multi-fattorialità delle cause di questa patologia ne ha sempre reso piuttosto difficile 
la classificazione. Tuttavia esistono delle condizioni osteoporotiche ben 
caratterizzate dal punto di vista epidemiologico, biochimico ed eziologico che 
vengono definite “osteoporosi primitive”, in cui la perdita di massa ossea è l’evento 
fondamentale nel quadro clinico. Quando invece l’osteoporosi si manifesta in 
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1.5 Fattori di rischio 
 
 Scarso apporto di calcio. La mancanza di calcio, se si protrae per tutta la vita, ha 
un ruolo fondamentale nello sviluppo dell’osteoporosi. L’apporto insufficiente di 
calcio contribuisce alla diminuzione della densità ossea e al deperimento osseo 
precoce, quindi fa aumentare il rischio di fratture. 
 Uso di tabacco. La nicotina inibisce la produzione di alcuni tipi di collagene e 
riduce i livelli di vitamina D. 
 Grado di massa ossea raggiunto durante il picco di massa ossea tra i venti e 
trent’anni e dalla velocità con cui la si distrugge in seguito. Maggiore è il picco 
di massa ossea raggiunto, maggiore è la quantità di tessuto “di riserva” e meno 
probabilità si hanno di sviluppare osteoporosi nel corso degli anni. 
 Disordini alimentari. Le donne e gli uomini affetti da anoressia o da bulimia 
hanno un maggior rischio di diminuzione della densità ossea. 
 Stile di vita sedentario. Chi sta a lungo seduto ha maggiori rischi di soffrire di 
osteoporosi rispetto a chi è più attivo. Tutti gli esercizi di resistenza fanno bene 
alle ossa, ma camminare, correre, saltare, ballare e sollevare pesi sembrano 
particolarmente utili per creare ossa sane. 
 Consumo eccessivo di alcool. Il consumo regolare di più di due bicchieri di 
alcoolici al giorno fa aumentare il rischio di osteoporosi, in quanto l’alcool 
interferisce con l’assorbimento del calcio da parte dell’organismo (Ronis, Mercer 
et al. 2011). 
 Uso di corticosteroidi. L’uso protratto di corticosteroidi, è dannoso per le ossa. I 
corticosteroidi rallentano la crescita longitudinale delle ossa riducendo la 
proliferazione dei condrociti e determinando l’apoptosi di queste cellule. Questo 
effetto si manifesta attraverso l’inibizione del fattore di crescita insulinico (IGF) ; 
difatti l’ IGF aumenta la fosforilazione dell’AKT (fattore inibente l’apoptosi) 
agendo come fattore di sopravvivenza dei condrociti. Nonostante possa esserci 
una ripresa della crescita quando il trattamento corticosteroideo viene sospeso, 
trattamenti prolungati durante l’infanzia e fanciullezza spesso si associano a 
diminuzione della statura dell’adulto. Inoltre questa classe di sostanze hanno un 
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effetto deleterio anche sulla qualità della matrice ossea nell’adulto determinando 
nei casi più gravi osteoporosi e aumentato rischio di fratture. L’osteoporosi, in 
risposta all’azione dei corticosteroidi è dovuta in parte all’inibizione della 
trascrizione negli osteoblasti della osteocalcina, importante proteina che 
promuove la mineralizzazione ossea , in parte inducendo l’apoptosi degli 
osteoblasti e promuovendo l’azione di riassorbimento degli osteoclasti.  
 Altri farmaci. L’uso prolungato degli inibitori dell’aromatasi per la terapia contro 
il cancro al seno, degli antidepressivi inibitori selettivi della ricaptazione della 
serotonina , del metotrexato per la terapia contro il cancro, di alcuni 
anticonvulsivanti, degli antiacidi inibitori della pompa protonica e degli antiacidi 
contenenti alluminio è associato a un maggior rischio di osteoporosi. 
 
1.6 Fattori di rischio che non possono essere corretti 
 
 Sesso femminile. Le fratture causate dall’osteoporosi sono due volte più 
frequenti tra le donne che tra gli uomini (Hannan, Felson et al. 2000). 
 Invecchiamento. Più si diventa anziani, più aumenta il rischio di osteoporosi. 
 Razza. Il rischio di soffrire di osteoporosi è massimo se si è bianchi o orientali. 
 Precedenti familiari. Se si ha un genitore o un parente affetto da osteoporosi il 
rischio aumenta, soprattutto se in famiglia ci sono stati casi di fratture in passato. 
 Corporatura. Gli uomini e le donne molto magri (con un indice di massa corporea 
minore o uguale a 19) o di corporatura molto esile tendono a essere 
maggiormente a rischio, perché probabilmente hanno meno massa ossea “di 
riserva” da cui attingere durante l’invecchiamento. 
 Ormoni tiroidei. L’osteoporosi può anche essere causata dall’eccesso di ormoni 
tiroidei. Questa situazione si può verificare perché la tiroide è più attiva del 
normale (ipertiroidismo) oppure perché si assumono quantità eccessive di ormoni 
tiroidei per curare una tiroide meno attiva del normale (ipotiroidismo). 
 Malattie e interventi che influiscono sulla salute delle ossa. Gli interventi 
chirurgici allo stomaco (gastrectomia) e quelli di liposuzione possono interferire 
con la capacità dell’organismo di assorbire il calcio. Anche le malattie come 
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il morbo di Crohn, la celiachia, l’iperparatiroidismo e la sindrome di Cushing 
(una malattia rara in cui le ghiandole surrenali producono ormoni corticosteroidi 




Generalmente nelle prime fasi dell’osteoporosi i sintomi sono silenti , senza 
percezione di dolore né di alcun altro sintomo. Man mano che la patologia procede 
si possono sviluppare dei dolori ossei o muscolari soprattutto a livello lombare.  
I soggetti osteoporotici presentano, in seguito all’assottigliamento e la fragilità delle 
ossa, l’incurvamento della colonna vertebrale, assumendo così progressivamente 
una postura tipica della patologia.   
Molto comuni sono anche le fratture vertebrali da compressione, che possono anche 
passare pressoché inosservate. In alcuni casi il dolore osseo si confonde e si associa 
con i dolori determinati da un'altra malattia molto frequente negli anziani, 
l'artrosi.  Il dolore legato a queste due patologie è comunque abbastanza diverso.  
Infatti nel caso dell'artrosi il dolore compare, nelle articolazioni colpite, soprattutto 
la mattina quando ci si alza dal letto, oppure dopo un certo periodo di immobilità e 
tende a ridursi o scomparire con la ripresa del movimento; invece il dolore 
dell'osteoporosi è un dolore o senso di pesantezza alla schiena, in genere nella 





L’osteoporosi può essere prevenuta attraverso una diagnosi tempestiva della densità 
ossea; in questo modo è possibile intervenire , prima delle complicanze, per ridurre 
il rischio di incorrere in una frattura.  
L'osteoporosi viene diagnosticata attraverso esami diagnostici mirati, come 
la Mineralometria Ossea Computerizzata , nota con l’acronimo MOC, che valuta la 
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densità della massa ossea; gli esami strumentali sono di fondamentale importanza 
per la diagnosi e il follow-up terapeutico dell’osteoporosi.   
Oltre alla densitometria ossea, la diagnosi dell'osteoporosi si avvale di altri esami 
strumentali. Il medico può valutare se sono presenti lesioni recenti o pregresse con 
un esame radiografico o con la morfometria della colonna vertebrale.   
Le analisi del sangue e delle urine inoltre, permettono di valutare lo stato 
del metabolismo osseo, possono individuare possibili fattori causali e sono 
particolarmente utili quando c'è il sospetto di una forma di osteoporosi secondaria. 
L’organizzazione mondiale della Sanità definisce l’osteoporosi attraverso l’utilizzo 
del parametro T-score; questo parametro rappresenta la densità ossea del paziente 
espressa come numero di deviazioni standard (DS) al di sopra o al di sotto rispetto 
alla densità ossea di un soggetto giovane adulto.  
Per giovane adulto ci si riferisce ad un soggetto di circa 35 anni di un determinato 
gruppo etnico, con un normale stato di salute ed una normale attività fisica e che ha 
una certa densità ossea.  
La diminuzione del valore al di sotto di questo parametro ci permette di conoscere 
se siamo in condizioni di osteopenia ,modesta riduzione del contenuto minerale 
osseo, o osteoporosi, condizione più grave che può essere più o meno importante e 




Osteoporosi T-score < a -2,5 DS 
Osteopenia T-score compreso tra -1 e -2,5 DS 
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1.9 Strategie farmacologiche 
 
 Calcitonina : è stata uno dei primi farmaci disponibili per trattare l'osteoporosi 
in virtù della sua azione di inibizione del riassorbimento osseo da parte degli 
osteoclasti, in opposizione al paratormone. Tuttavia recentemente l’EMA ha 
condotto una revisione riguardo l’uso di calcitonina per il trattamento 
dell’osteoporosi post-menopausale ed ha raccomandato che la calcitonina non 
venga più prescritta per la gestione dell’osteoporosi in quanto attraverso chiare 
evidenze è stata dimostrata una correlazione tra l’aumento del rischio di tumori e 
l’utilizzo di calcitonina (Agency 2013) 
 Estrogeni: promuovono il riassorbimento tubulare del calcio a livello renale, 
favoriscono la conversione della vitamina D nel suo metabolita attivo e quindi il 
conseguente assorbimento intestinale del calcio; determinano anche l’aumento 
della sintesi di calcitonina che contrasta gli effetti dell'ormone paratiroideo. Gli 
estrogeni inoltre agiscono su diversi fattori locali, stimolando indirettamente la 
formazione dell'osso, su cui svolgono anche un'azione trofica diretta.  Una loro 
carenza, invece, si traduce automaticamente in una maggiore attività degli 
osteoclasti e in un aumentato riassorbimento.  
Tra i modulatori selettivi del recettore degli estrogeni vi è il Tibolone, uno 
steroide sintetico dalle proprietà estrogeniche, progestiniche e androgeniche, 
appartenente alla famiglia degli STEAR, ossia dei regolatori  selettivi 
dell'attività estrogenica tessutale .Il metabolita dotato di attività estrogenica 
sembra essere quello responsabile delle capacità terapeutiche interagendo 
selettivamente con i recettori estrogenici presenti al livello tessutale e mimando 
l'azione degli ormoni endogeni che sono carenti durante la menopausa.  
 Bisfosfonati: I bifosfonati appaiono in grado di aumentare la densità 
ossea tramite l'inibizione dell'azione degli osteoclasti. In seguito all'attivazione 
dell'osteoclasto e alla conseguente dissoluzione dell'idrossiapatite, si determina 
la liberazione dei bifosfonati precedentemente "seppelliti" nella matrice ossea e 
legati ai sali di calcio dell'osso. Una volta liberato dalla matrice ossea, il farmaco 
viene a contatto con gli osteoclasti di cui inibisce l'azione. I meccanismi 
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d’azione di questi farmaci sembrano essere differenti a seconda dei diversi tipi 
di bifosfonati, contenenti o non contenenti azoto; i bifosfonati che non 
contengono azoto vengono metabolizzati, a livello cellulare, in un composto in 
grado di competere con l'adenosina trifosfato (ATP), responsabile del 
metabolismo energetico della cellula, presentandosi come analoghi non 
idrolizzabili , definiti pseudo-pirofosfati. A seguito di ciò l'osteoclasto va 
incontro ad esaurimento energetico e conseguente apoptosi. Diversamente i 
bifosfonati contenenti azoto sono in grado di bloccare 
l'enzima farnesilpirofosfato sintasi, facente parte della via metabolica dell'acido 
mevalonico. Il blocco di tale via fa sì che non vengano sintetizzati alcuni 
metaboliti , come il farnesil pirofosfato e geranil pirofosfato, che risultano 
essenziali per consentire la modificazione post-traduzionale, 
definita  prenilazione, delle piccole proteine G , come il proto-oncogene H-
Ras ed il regolatore citoscheletrico Rho A. Senza "coda" prenilica, Ras e le 
proteine analoghe non possono ancorarsi alla membrana cellulare per stimolare 
le chinasi attivate dai mitogeni . Tutto ciò interferisce nella trasmissione dei 
segnali cellulari richiesti per la proliferazione, comportando alterazioni 
morfologiche fino alla morte per apoptosi (Rogers, Gordon et al. 2000).  
 Denosumab: Fisiologicamente il paratormone stimola l'osteoclastogenesi in 
maniera indiretta, agendo cioè sugli osteoblasti. Questi ultimi sotto l'influenza 
del PTH secernono una citochina, la M-CSF, per la quale i monociti possiedono 
un recettore specifico, il C-FMS. Inoltre, sempre stimolati dal PTH gli 
osteoblasti secernono una proteina chiamata RANKL, per la quale i monociti 
possiedono il recettore specifico RANK. Queste molecole prodotte dagli 
osteoblasti interagiscono quindi con i monociti, inducendoli a differenziare in 
osteoclasti. Infine gli osteoblasti per mitigare l'azione di RANKL secernono un 
finto recettore solubile, chiamato osteoprotegerina (OPG), che legandosi a 
RANKL, ne impedisce l'interazione con il corretto recettore (RANK) presente, 
come detto, sulla superficie dei monociti. In numerose condizioni dove è 
presente una perdita di massa ossea vi è uno squilibrio tra il RANKL (attivatore 
osteoclastico) che risulta aumentato e l' OPG o Osteoprotegerina (inibitore 
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osteoclastico). Il denosumab, un anticorpo monoclonale completamente 
umanizzato, agisce formando degli immunocomplessi con il RANKL. 
Attraverso il blocco dell’interazione tra RANKL e RANK viene inibita la 
formazione, la funzionalità degli osteoclasti, riducendo in tal modo il 
riassorbimento osseo, sia a livello corticale che trabecolare. Studi clinici hanno 
dimostrato che denosumab può essere addirittura più efficace dei bifosfonati nel 
prevenire la perdita ossea (Rizzoli, Yasothan et al. 2010). 
 PTH (intatto o il suo frammento) è l’unico rappresentante del gruppo degli 
stimolatori della formazione dell’osso. Fuller Albright circa 80anni fa fu il 
primo ad intuire le proprietà anaboliche dell’ormone paratiroideo (PTH). Infatti 
l’effetto catabolico sull’osso di quantità elevate dell’ormone secrete in maniera 
continua, come si osserva nell’iperparatiroidismo, era noto da tempo. Al 
contrario l’azione anabolica risultava evidente nel caso in cui l’ormone veniva 
somministrato in modo intermittente e a dosi ridotte (Compston 2007). 
Quest’ultima osservazione ha determinato molti anni dopo l’introduzione in 
commercio del teriparatide (ormone paratiroideo ricombinante del PTH1-84 
(molecola intera)per il trattamento dell’osteoporosi. 
 ranelato di stronzio: agisce sia diminuendo il riassorbimento sia aumentando la 
produzione di nuovo tessuto osseo. Aumentano la produzione ossea di 
osteoprotegerina (OPG), proteina che blocca la differenziazione e il 
reclutamento degli osteoclasti, e quindi inibendo la distruzione e l'erosione 
dell'osso, e contemporaneamente a questo, stimola anche la produzione e la 
differenziazione degli osteoblasti e favorendo così la produzione di nuovo 
tessuto osseo (Cesareo, Napolitano et al. 2010). 
 Catepsina K: l’inibizione di questa proteasi, espressa dagli osteoclasti e 
responsabile della degradazione della matrice organica,  determina una riduzione 
del riassorbimento senza interferire significativamente con l’integrità degli 
osteoclasti e con la fase di neoformazione dell’osso (Saftig, Hunziker et al. 
1998). In studi di fase II l’inibitore della catepsina K (odanacatib) ha mostrato 
interessanti risultati in termini di incremento della densità dell’osso corticale, 
tanto che al momento sono in corso studi di fase III. 
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CAPITOLO II 
2.1 La sclerostina 
 
In questi ultimi anni  attraverso  studi genetici è stato possibile comprendere le 
cause della sclerosteosi (Truswell 1958) , una rara patologia del metabolismo 
scheletrico caratterizzata da un aumento generalizzato della massa ossea.  
 Il difetto genetico responsabile di questa patologia si ritrova nel gene SOST, che 
codifica per la proteina chiamata sclerostina .   
Il gene SOST è anche coinvolto nella patogenesi della malattia Van Buchem  (Van 
Buchem, Hadders et al. 1955), che presenta numerose analogie con la sclerosteosi 
(Balemans and Van Hul 2004).  
Il fenotipo tipico di soggetti omozigoti con sclerosteosi comprende la sindattilia 
,alta statura, ossa dense, e allargamento della scatola cranica, intrappolamento di 
alcuni nervi cranici che può causare paralisi facciale. 
Tra i sintomi più gravi vi è un aumento della pressione intracranica, ernia a livello 
del tronco encefalico, e morte prematura (Hamersma, Gardner et al. 2003). La 
mutazione del gene SOST , localizzata sul cromosoma 17q12-q21, comporta la sua 
perdita di funzione, e si traduce con una diminuzione della produzione di sclerostina 
(van Lierop, Hamdy et al. 2011). Pazienti omozigoti con sclerosteosi sono 
asintomatici alla nascita con l'eccezione di sindattilia, mentre gli altri segni e 
sintomi caratteristici della malattia si manifestano successivamente negli anni tra 
cui una elevatissima resistenza alle fratture. Portatori eterozigoti di sclerosteosi 
hanno un basso livello sierico di sclerostina, con un fenotipo normale, maggiore 
BMD e elevati livelli dei marker della formazione ossea rispetto a popolazione 
generale.   
Van Buchem è un'altra rara malattia autosomica ereditaria riscontrata soprattutto nei 
residenti di Urk, un piccolo villaggio di pescatori nei Paesi Bassi. 
 E 'causata da una delezione 52 KB a valle del gene SOST, che comporta la 
produzione di “sclerostina difettosa”(Wergedal, Veskovic et al. 2003). 
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 I pazienti affetti hanno livelli altissimi di BMD e dei marker di formazione ossea 
molto elevati, ma non presentano l’alta statura e sindattilia che abbiamo visto 
caratterizzare la sclerosteosi. 
 In sostanza la malattia di Van Buchem è una forma più mite di sclerosteosi.   
La sclerostina ha la funzione di regolare l’attività osteoblastica; durante 
l’embriogenesi l’mRNA del gene SOST è espresso in molti tessuti  mentre la 
sclerostina viene prodotta solo dopo la nascita e solo da cellule con differenziazione 
terminale alloggiate all’interno di una matrice minerale , quali gli osteociti, i 
condrociti e i cementociti. Nell’osso umano adulto la produzione di sclerostina 
avviene solo ad opera degli osteociti, mentre gli osteoclasti, gli osteoblasti le bone 
lining cells non la producono. 
Quando la sclerostina si lega al suo recettore ed alle proteine LRP5 e LRP6 (Low 
density lipoprotein receptor related 5 and 6) espresse sulla membrana cellulare degli 
osteoblasti, inibisce la via canonica di segnalazione Wnt / β-catenina e determina la 
riduzione della formazione ossea da parte degli osteoblasti.  
Questi aspetti hanno portato al concetto che la sottoregolazione della sclerostina 
potesse essere efficace nel trattamento dell’osteoporosi. 
Il sistema Wnt/ β-catenina si esprime anche nei condrociti, il suo ruolo nella 
formazione della cartilagine tuttavia  non è del tutto chiaro e in alcuni casi è 
addirittura contraddittorio; in uno studio condotto su topi transgenici adulti , 
l’attivazione di Wnt/ β-catenina ha portato la differenziazione prematura dei 
condrociti con conseguente sviluppo di osteoartrite. 
 Un altro studio ha dimostrato che l’inibizione della Wnt/ β-catenina ha provocato 
un aumento dell’apoptosi dei condrociti e la distruzione della cartilagine (Sharifi, 
Ereifej et al. 2015).  
Il ruolo della sclerostina nel metabolismo osseo è stato dimostrato in vivo attraverso 
la realizzazione di una grave osteopenia in topi transgenici in cui il gene SOST è 
stato sovraespresso (Balemans and Van Hul 2004).  
La sua recente scoperta ha fornito un nuovo strumento per lo sviluppo di trattamenti 
che promuovono la formazione ossea.  
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Gli anticorpi monoclonali contro la sclerostina risultano in grado di modificare e 
guarire l’osteoporosi (Ahmad, Yeap et al. 2012).  
Attraverso vari studi è stato dimostrato che il trattamento aumenta la massa e la 
densità ossea, promuove la formazione di normale osso lamellare e ne aumenta la 




Figura 1  ritratti cronologici di una paziente affetta da sclerosteosi a partire dall’età di 3 anni in poi. La 
paziente è nata con sindattilia a entrambe le mani e paralisi facciale, sordità e distorsione mascellare; 
durante l'infanzia ha mostrato una crescita eccessiva. Infine dall’età di 30 ha sviluppato un progressivo e 
graduale aumento della pressione intracranica che ne ha comportato la morte all’età di 54 anni, nonostante 
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2.2 Il sistema wnt / β-catenina 
 
La via di segnalazione Wnt è stata scoperta nel 1980 attraverso l’induzione di 
tumori mammari nel topo (Nusse and Varmus 1982). Questa via è infatti implicata 
anche nella genesi di tumori , in quanto incrementa la proliferazione cellulare 
(MacDonald, Tamai et al. 2009).  E’ possibile suddividere la  via di segnalazione 
Wnt  in via canonica e in via non canonica; il percorso canonico funziona attraverso 
la stabilizzazione della β catenina, mentre i percorsi non canonici lavorano 
indipendentemente dalla presenza della β catenina (Rao and Kuhl 2010). Ciò 
nonostante la via di segnalazione Wnt canonica è stata meglio approfondita per 
quanto concerne il suo ruolo e le sue potenzialità terapeutiche nei disturbi ossei 
(Kim, Liu et al. 2013). I ligandi Wnt sono un gruppo di glicoproteine che sono 
importanti per lo sviluppo embrionale, così come la proliferazione cellulare e  la 
differenziazione nell’adulto. Si tratta di una famiglia costituita da 19 fattori di 
crescita solubili che regolano funzioni specifiche.  I ligandi Wnt formano un 
complesso con i recettori costituiti da lipoproteine;  in particolare si legano alle 
proteine LRP5 e LRP6 ed alle proteine Frizzled (Fzd) (Kim, Chung et al. 2015). 
L’attivazione della via di segnale Wnt / β-catenina attraverso il legame tra Wnt e il 
corecettore LRP5/ 6 - Fz porta all’inibizione della glicogeno sintasi chinasi (GSK)-
3β che determina la riduzione della fosforilazione della β- catenina, l’aumento della 
sua concentrazione citoplasmatica e la sua migrazione a livello nucleare. Una volta 
nel nucleo la β-catenina si lega ed attiva diversi fattori di trascrizione modificando 
l’espressione genica, determinando così un aumento dell’attività osteoblastica 
(Sharifi, Ereifej et al. 2015).  La produzione e la secrezione di ligandi Wnt richiede 
modifiche lipidiche da parte dell’acetiltrasferasi Porcupine (Porcn) seguita dal 
legame di Wntless (WLS), che serve come chaperone e facilita il trasporto dei lipidi 
Wnt modificati al citoplasma. Il gene PORCN fornisce istruzioni per produrre una 
proteina che appartiene alla famiglia delle porcupine. Sebbene l'esatta funzione 
della proteina Porcn è sconosciuta, le proteine appartenenti a questa famiglia , 
presenti nel reticolo endoplasmatico , sono coinvolte nel processo di trasferimento 
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di una molecola chiamata acido palmitoleico alle proteine Wnt. Il trasferimento di 
acido palmitoleico alle proteine Wnt facilita il loro rilascio dalla cellula. 
 
2.3 Regolazione della via di segnalazione Wnt 
 
I regolatori endogeni della via canonica di segnalazione Wnt possono essere 
classificati in antagonisti extracellulari e antagonisti intracellulari , in base proprio 
ai loro siti di azione. Gli inibitori extracellulari includono la sclerostina, Dkks, 
fattori inibitori Wnt (Wif-1/2) e proteine frizzled-correlate (SFRPs) . La maggior 
parte degli antagonisti extracellulari secreti interagiscono o con i recettori Wnt o 
con i ligandi Wnt. Per esempio, la sclerostina lega il corecettore LRP5/LRP6 
inibendo competitivamente il legame dei ligandi Wnt (Li, Zhang et al. 2005). Dkk-1 
costituisce un complesso con LRP6 e un'altra proteina transmembrana, Kremen 1/2; 
questo complesso comporta l’internalizzazione e la degradazione di LRP, 
abbassando così la quota di LRP disponibile per interagire con i ligandi Wnt. 
Mentre SFRPs e Wif-1 legano direttamente i ligandi Wnt prevenendone così il 
legame con FZD e LRP5 / LRP6 (Bafico, Liu et al. 2001). Gli antagonisti 
intracellulari interferiscono con la cascata di segnali Wnt nel citoplasma o  
all’interno de nucleo. Si tratta di GSK3β, axin e APC che formano complessi in 
grado di determinare l’inattivazione della β catenina (Kimelman and Xu 2006) . 
Infine Chibby (Cby) funziona all'interno del nucleo e impedisce l'interazione tra β 
catenina e Tcf / Lef-1 (Takemaru, Yamaguchi et al. 2003). Tutti questi antagonisti 
endogeni mettono in evidenza i punti chiave del regolamento nella via di 
segnalazione Wnt e permettono di capire meglio le malattie causate da alterazioni di 
questa via. Sulla base di questi risultati gli antagonisti endogeni hanno assunto 
notevole importanza per il loro potenziale approccio terapeutico nel trattamento di 
malattie ossee (Kim, Liu et al. 2013). Alcuni comuni polimorfismi riscontrati a 
livello di LRP5 sono stati associati a fratture osteoporotiche, mentre polimorfismi di 
LRP6 ad una bassa densità minerale ossea; tutto questo ha permesso di  
comprendere l’influenza del fattore ereditario nell’osteoporosi (Agholme and 
Aspenberg 2011). 
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Figura 2. Rappresentazione schematica della via di segnalazione Wnt canonica. In presenza del ligando, 
quest’ultimo si lega al recettore frizzled (FZD) ed ai suoi corecettori, lipoproteine a bassa densità LRP 5 e 
LRP6.  Il complesso Dvl che viene attivato sequenzialmente inibisce la glicogeno sintasi chinasi 3β (GSK3β) e 
pertanto impedisce la fosforilazione della β catenina. Da ciò deriva un aumento della concentrazione 
citoplasmatica di β catenina;  la β catenina trasloca nel nucleo dove legandosi con fattori di trascrizione, 
fattore delle cellule T (TCF)  e il fattore (Lef-1), determina un up-regulation dell'espressione del gene 
bersaglio. In assenza del ligando Wnt, il GSK3β fosforila la catenina β e ne determina la degradazione 
proteosomale. Così, il livello di espressione del gene bersaglio rimane bassa (Kim, Kim et al. 2013). 
 
 
2.4 Sistema RANK / RANKL / OPG 
  
Gli osteoblasti svolgono un ruolo cruciale sia direttamente nella promozione della 
formazione ossea che indirettamente nella modulazione di differenziazione degli 
osteoclasti attraverso l'espressione del recettore  RANK ,attivato attraverso il 
legame con il fattore nucleare NFkB ligando (RANKL) e con l’osteoprotegerina 
(OPG), che regola la formazione e l'attività degli osteoclasti (Lacey, Timms et al. 
1998).  
Il recettore RANK codificato dal gene TNFRSF11A fa parte della superfamiglia dei 
recettori del fattore di necrosi tumorale. RANKL, è una proteina transmembrana che 
è altamente espressa nei pre-osteoblasti, osteoblasti , e osteociti (Collin-Osdoby 
2004), si lega e attiva il suo recettore RANK, che è espresso principalmente dagli 
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osteoclasti e dai loro precursori(Hsu, Lacey et al. 1999) . In seguito alla formazione 
del complesso RANK/RANKL viene stimolata la formazione, l’attività e la 
sopravvivenza degli osteoclasti , con conseguente riassorbimento osseo (Fonseca 
2008).  
L’osteoprotogerina (OPG) , membro della superfamiglia dei fattori di necrosi 
tumorale (TNF), viene secreta dagli osteoblasti; si tratta di un'altra molecola chiave 
in questo processo in quanto inibisce l’osteoclastogenesi indotta da RANKL (Lala, 
Matarazzo et al. 2000).  L’OPG presenta un elevatissima affinità per RANKL per 
cui compete attivamente con il RANK per il suo legame sulla superficie cellulare 
degli osteoclasti e dei loro precursori (Boyle, Simonet et al. 2003). Il Sistema 
RANK / RANKL / OPG è regolato da diverse citochine (interleuchina (IL) -1, 4, 6, 
11 e 17 e TNF-a), ormoni (glucocorticoidi, vitamina D e di estrogeni), e da vari 
fattori di trascrizione mesenchimale (Nardone, D'Asta et al. 2014). 
L’osteoprotegerina (OPG), è un recettore solubile capace di inibire 
l’osteoclastogenesi mediata dalla formazione del complesso RANK-RANKL. 
L'espressione dell’OPG è regolata da β-catenina ; infatti quando i ligandi Wnt 
vanno a costituire il complesso con Frizzled/LRP5/LRP6 , inibiscono come 
precedentemente detto il GSK-3β determinando così l’aumento in concentrazione di 
β-catenina nel citosol; da qui quest’ultima trasloca nel nucleo e insieme a TCF /LEF 
induce l’espressione di OPG che inibisce l’osteoclastogenesi mediata dal complesso 
RANK/RANKL (Simonet, Lacey et al. 1997). L’osteoprotogerina viene stimolata 
anche dagli estrogeni per equilibrare l’attività osteoclastica; difatti in seguito alla 
loro diminuzione ,che si determina nelle donne in menopausa, si sviluppa uno 
sbilanciamento dell’attività di RANKL-RANL e questo si traduce con un aumento 
del riassorbimento osseo mediato dall’attività osteoclastica (Mazziotti, Bilezikian et 
al. 2012). Attraverso recenti studi si è osservato che la sclerostina, uno dei maggiori 
antagonisti della via Wnt/ β-catenina, stimola l’espressione di RANKL.  
Alla luce di questi dati si ipotizza che possano esistere fondate relazioni tra la via di 
segnalazione Wnt / β-catenina e il sistema RANKL /RANK / OPG e che alterazioni 
a questo livello possano essere tra le maggiori cause responsabili dell’osteoporosi 
(Xu, Shen et al. 2013). 
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CAPITOLO III 
3.1 Anticorpi monoclonali anti-sclerostina 
 
In seguito all’utilizzo di un anticorpo monoclonale anti-sclerostina (Scl-Abi) è stato 
riscontrato un significativo aumento della densità minerale ossea (Veverka, Henry 
et al. 2009); mentre effetti osteo-anabolici di un diverso anticorpo monoclonale 
anti-sclerostina (SclAbII) sono stati osservati in ratti ovariectomizzati, con una netta 
inversione di perdita di massa ossea causata della carenza di estrogeni. L’analisi di 
istomorfometria ossea ha dimostrato inoltre un aumento della superficie 
osteoblastica e della superficie di mineralizzazione seguita al contrario da una 
diminuzione della superficie osteoclastica, suggerendo così la capacità della 
sostanza di stimolare la formazione ossea. 
Gli effetti della terapia anti-sclerostina sono stati sperimentati anche in primati non 
umani, il cui rimodellamento osseo è simile agli esseri umani. 
L’anticorpo monoclonale umanizzato anti-sclerostina (Scl-AbiV) è stato 
somministrato a dosi variabili una volta al mese per due anni consecutivi ad una 
femmina adolescente sana di scimmia cynomolgus (Ominsky, Vlasseros et al. 
2010). La BMD è stata valutata attraverso la DXA mentre il rimodellamento osseo è 
stato valutato attraverso l’osteocalcina e P1NP entrambi marcatori di formazione 
ossea e CTX, un marker del riassorbimento osseo. I risultati ottenuti da queste 
analisi hanno dimostrato un aumento seguito da un declino di osteocalcina e P1NP 
dopo ogni dose di Scl-AbiV, senza coerente alterazione di CTX.  Questo risultato 
suggerisce la reversibilità degli effetti della formazione ossea entro un mese dalla 
somministrazione e, eventualmente, una dissociazione tra la formazione ossea ed il 
riassorbimento osseo durante il periodo di osservazione.  Incrementi di contenuto 
minerale osseo BMC e BMD sono stati segnalati a livello del collo del femore, 
metafisica radiale, e metafisi tibiale, con un aumento dose-dipendente della 
formazione ossea trabecolare sulla superficie periostale, endocorticale e 
intracorticale. 
La terapia anti-sclerostina ha dimostrato anche di avere effetti benefici sulla 
guarigione e sull’accelerazione della velocità di riparazione delle fratture nei 
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roditori , e di comportare inoltre un aumento della resistenza e della densità ossea 
(Agholme, Li et al. 2010).  
In uno studio sulla guarigione della frattura in una scimmia cynomolgus maschio, si 
è constatato che il trattamento con un anticorpo monoclonale anti-sclerostina per 10 






Figura 3 Sclerostina, DKK1, e la via di segnalazione Wnt : meccanismi d'azione della sclesrostina e DKK1 sulla 
superficie degli osteoblasti. I co-recettori LRP5 / 6 legandosi ai recettori Wnt attivano la cascata della beta-
catenina, con conseguente aumento dell’attività osteoblastica di formazione ossea. Nello schema il segno 
meno indica l’attività inibitoria, mentre il segno più indica l’attività stimolatoria (Tella and Gallagher 2014). 
 
3.2 Proprietà farmacologiche degli anticorpi monoclonali 
 
Sono già diversi gli anticorpi monoclonali approvati come farmaci da parte della 
Food and Drug Administration , e il loro numero è destinato a crescere.  
Gli anticorpi monoclonali mostrano diverse caratteristiche che fanno ben sperare 
per il loro utilizzo nelle terapie future;  presentano infatti una buona  stabilità, lunga 
emivita , elevata selettività e specificità d’azione e basso rischio di bio-
trasformazione in metaboliti tossici. Tuttavia, molti anticorpi dimostrano attributi 
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che complicano lo sviluppo di farmaci, tra cui una scarsa biodisponibilità orale, 
assorbimento incompleto attraverso la somministrazione intramuscolare o 
sottocutanea,  distribuzione  ed eliminazione non lineare; inoltre gli anticorpi 
monoclonali sono spesso responsabili dell’induzione di una risposta anticorpale 
endogena nel paziente , con il conseguente fallimento terapeutico e in casi più gravi 
in complicazioni cliniche (Wang, Wang et al. 2008).  Gli anticorpi, detti anche 
immunoglobuline (Ig), sono grandi proteine simmetriche con una peculiare struttura 
quaternaria che le conferisce una forma ad “Y” . Sono utilizzate dal sistema 
immunitario per identificare e neutralizzare corpi estranei come batteri e virus, 
riconoscendo ogni determinante antigenico o epitopo legato al corpo come un 
bersaglio. Tutte le molecole Ig sono costituite da una unità di base costituita da due 
catene pesanti e due catene leggere identiche tra loro, legate covalentemente da 
ponti disolfuro tra residui di cisteine le cui posizioni variano a seconda del tipo di 
anticorpo. Le catene pesanti sono costituite da circa 450 amminoacidi mentre quelle 
leggere da 110 amminoacidi; ogni catena contiene una serie di unità costituite da 
circa 110 amminoacidi che formano una struttura globulare chiamata dominio Ig. 
Negli esseri umani, ci sono due tipi di catene leggere (Κ e λ) e cinque tipi di catene 
pesanti (α, δ, ε, γ, e μ). Le Ig sono raggruppate in cinque classi a seconda della 
struttura delle loro catene pesanti: IgA, IgD, IgE, IgG, IgM . Tra queste le IgG, 
rappresentano la classe di anticorpi maggiormente impiegati durante la risposta 
immunitaria secondaria. Le IgG hanno un peso molecolare di circa 150 kDa e sono 
prodotte tardivamente e in maniera massiva dai linfociti B differenziatisi in 
plasmacellule. In questo esse si contrappongono alle IgM, che sono prodotte invece 
nelle fasi più precoci della risposta immunitaria, ma che hanno un'efficacia 
decisamente minore. Sia le catene pesanti che leggere delle immunoglobuline sono 
formate da una regione variabile (V) amino-terminale ed una regione costante (C) 
carbossi-terminale.  
Le regioni variabili di una catena pesante (VH) e di una leggera (VL) formano il sito 
di legame per l'antigene, dove le anse dei domini Ig contengono la variabile che 
rende specifico il legame con l'antigene. Poiché ogni immunoglobulina è composta 
da due catene leggere e due pesanti, saranno presenti due siti di legame.  
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Le regioni costanti non partecipano al riconoscimento dell'antigene ma alle funzioni 
effettrici degli anticorpi. I siti di legame per l’antigene si trovano nelle regioni 
complementari (CDRs) all'interno della porzione Fab dell'anticorpo.  Quest’ultimo 
si riferisce al frammento legante l’antigene, che è composto da domini associati alle 
catene leggere (VL, CL) e domini associati alle catene pesanti (VH, CH1).  La 
porzione Fc, contiene i domini CH2 e CH3 delle catene pesanti e questa regione 
dell'anticorpo ha la capacità di effettuare un vasto numero di legami con le cellule 
associate ai recettori.  
La famiglia degli anticorpi IgG può essere ulteriormente suddivisa, sempre sulla 
base della struttura delle catene pesanti, in quattro sottoclassi: IgG1, IgG2, IgG3 e 
IgG4. Le differenze strutturali tra le catene pesanti IgG portano a differenze di 
legami con sottoclassi di recettori Fc e di conseguenza si hanno differenti processi 
mediati da questi recettori.  
Le gammaglobuline sono potentissime opsonine, si legano infatti ai microbi con 
grande efficienza e ne permettono la fagocitosi da parte dei macrofagi. Esistono 
diversi recettori per la porzione Fc degli anticorpi: 
  
 FcγRI: presente su macrofagi e neutrofili, ha un'elevatissima affinità per le IgG 
(soprattutto IgG1 e IgG3) e stimola la fagocitosi della 
particella antigenica opsonizzata e l'attivazione dei fagociti; 
 FcγRII: presente sui linfociti B, è responsabile del feedback inibitorio che 
permette lo spegnimento della risposta immunitaria di tipo B dopo qualche tempo 
dalla sua attivazione, cioè venendo a contatto con un numero sufficiente di 
immunoglobuline G ne deprime la produzione da parte delle stesse plasmacellule 
attivate, al fine di mantenere l'omeostasi del sistema immunitario;  
 FcγRIII: presente sulle cellule NK, stimola il fenomeno della citotossicità 
cellulare mediata da anticorpi (ADCC) ; una volta venuto a contatto con l'IgG 
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Figura 4  Rappresentazione schematica della struttura 
dell’immunoglobulina gamma (IgG).  E’ costituita da 
quattro catene polipeptidiche, due catene leggere 
identiche (circa 25 kDa) e due catene identiche pesanti 
(circa 50 kDa).  La catena leggera contiene un dominio 
variabile (VL) e un dominio costante (CL). La catena 
pesante è composta invece da un dominio variabile 
(VH) e tre domini costanti (CH1, CH2, e CH3). Le regioni 
deputate al legame con l’antigene, o la porzione Fab 
dell’anticorpo , includono  VL, CL, VH e CH1, mentre la 
porzione Fc dell'anticorpo comprende CH2 e CH3. Le 
regioni costanti sono molto simili in tutti gli anticorpi 
IgG, mantenendo così una struttura costante. Le 
differenze tra anticorpi nelle sequenze dei domini 
variabili (VL e VH) consentono agli anticorpi di avere 
una selettività e specificità di legame nei confronti di 






Le IgG inoltre hanno anche un ruolo di primo piano nell'attivazione del 
complemento per la via classica. Le prime terapie anticorpali venivano ottenute da 
sieri iperimmuni, raccolti attraverso l’immunizzazione di animali. Il risultato 
ottenuto dalla produzione degli anticorpi, derivante da un gran numero di cellule 
geneticamente diverse tra loro, presenta una ampia distribuzione di isotopi Ig.  Nel 
1975 Köhler e Milstein hanno dimostrato che nella produzione di anticorpi i 
Linfociti B potessero essere fusi con cellule di mieloma per generare cellule ibride, 
chiamate ibridomi, capaci di proliferare indefinitamente in coltura e secernere 
anticorpi (Kohler and Milstein 1975). Attraverso la clonazione di ibridomi è 
possibile ottenere una produzione di anticorpi derivanti da un comune progenitore;  
la preparazione dell’anticorpo monoclonale (mAb) ottenuta risulta omogenea 
rispetto all’isotopo anticorpale , per quanto concerne la sequenza amminoacidica, 
l’affinità e la specificità. 
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I primi anticorpi monoclonali ibridomi, ottenuti da topi e ratti,  ebbero un limitato 
successo nella clinica a causa della loro breve emivita e della loro elevata 
immunogenicità. 
Per prevenire questi problemi la ricerca si è concentrata nello sviluppare differenti 
approcci in grado di umanizzare gli anticorpi dei roditori;  
Grazie a questi studi sono state sviluppate nuove generazioni di anticorpi che 
presentano sempre minori proprietà immunogeniche. La prima generazione di 
anticorpi umanizzati è rappresentata dai mAb chimerici , costituiti dalla fusione 
della regione variabile del mAb murino con la regione costante di una IgG umana 
(Gorman and Clark 1990). 
La molecola ibrida è risultata meno immunogenica del mAb di partenza (la 
porzione murina rappresenta circa il 5% della molecola) e più efficiente 
nell’interazione con il sistema immune umano, grazie alla presenza di un dominio 
Fc di origine umana (Liu, Robinson et al. 1987). Gli impieghi clinici dei mAb 
chimerici hanno tuttavia evidenziato ancora un effetto antigenico, imputabile alla 
regione variabile murina. 
Negli anticorpi di seconda generazione , chiamati anche reshaped antibodies, la 
componente murina è stata ulteriormente ridotta (Riechmann, Clark et al. 1988). La 
struttura modulare delle Ig ne ha consentito il rimodellamento: soltanto le regioni di 
complementarietà responsabili della specificità (di derivazione murina) sono stati 
inseriti nel framework di una Ig umana. Questa tecnica, pur con l'aggravio di una 
complessità di fondo, ha permesso di produrre numerosi reagenti impiegati in 
terapia con risultati soddisfacenti (Verhoeyen, Saunders et al. 1991).  Il problema 
maggiore incontrato nella costruzione dei reshaped antibodies ha riguardato la 
conservazione della corretta specificità. Infatti, non è risultato sufficiente mettere 
insieme le sequenze murine di complementarietà (complementary-determining 
regions, CDRs) nel contesto della struttura portante (framework) della Ig umana per 
mantenere la specificità di legame originaria. È noto infatti che la porzione 
monomorfica murina contiene alcuni residui che risultano determinanti per il 
mantenimento della conformazione dei CDRs e conseguentemente della specificità 
di legame. Sistemi di modellistica molecolare hanno consentito di risolvere questo 
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problema e di disegnare anticorpi con specificità conservata (Funaro, Horenstein et 
al. 2000). La successiva generazione di anticorpi è caratterizzata da mAb 
completamente umanizzati. 
Nel 1985 Smith dimostrò che il genoma del fago filamentoso M13 poteva essere 
modificato in modo da ottenere particelle fagiche che esprimessero sulla loro 
superficie sequenze peptidiche esogene (Smith 1985) . Questa osservazione ha 
costituito il punto di partenza per lo sviluppo della tecnologia del phage-display 
(Smith and Petrenko 1997), impiegata per un’ampia gamma di ligandi, tra cui 
peptidi (Smith, Patel et al. 1998), frammenti di anticorpi (Marks, Hoogenboom et 
al. 1991), enzimi (Soumillion, Jespers et al. 1994) , inibitori di proteasi (Dennis and 
Lazarus 1994) , fattori di trascrizione , librerie di cDNA (Crameri, Jaussi et al. 
1994), citochine (Gram, Strittmatter et al. 1993) e domini extra-cellulari di recettori. 
La disponibilità della tecnologia del phage-display ha consentito di ottenere 
anticorpi monoclonali interamente umanizzati. 
Un’altra tecnologia per la produzione di anticorpi monoclonali umani, descritta per 
la prima volta da Nils Lonberg nel 1993, si basa sull’impiego di topi transgenici, 
detti anche topi umanizzati, il cui repertorio immunoglobulinico è stato silenziato e 
sostituito dai geni codificanti le ragioni variabili di IgG umane (Lonberg 2005). La 
strategia alla base di tale metodo sfrutta la produzione di anticorpi monoclonali 
umani (HuMAb) mediante la tecnica convenzionale di fusione somatica (Tuaillon, 
Taylor et al. 1993). 
Fino ad oggi la Food and Drug Administration ha approvato più di 20 anticorpi 
monoclonali in differenti aree terapeutiche e si stima che più di 500 anticorpi 
monoclonali siano attualmente in via di sviluppo(Wang, Wang et al. 2008). 
 
3.3 Somministrazione e assorbimento degli anticorpi monoclonali 
 
La somministrazione orale degli anticorpi monoclonali non ha avuto successo, in 
quanto il loro assorbimento in questa via di somministrazione è fortemente limitato 
da vari fattori tra cui una elevata degradazione pre-sistemica a livello del tratto 
gastro-intestinale caratterizzata dalla presenza di enzimi endopeptidasici ( pepsina, 
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tripsina, chimotripsina, elastasi) ed una diffusione inefficiente attraverso l’epitelio 
intestinale causata dall’assenza di meccanismi di trasporto attivo e della difficoltà di 
queste molecole di essere assorbite in concentrazioni sufficienti a causa delle loro 
grandi dimensioni. 
I principali percorsi per un assorbimento sistemico, includono il traporto degli 
anticorpi dai vasi linfatici al sangue e la diffusione dell’anticorpo attraverso i vasi 
sanguigni distribuiti nei pressi del sito di iniezione. La bio-distribuzione nei vasi 
linfatici dopo iniezione sub-cutanea rappresenta l’unico meccanismo di trasporto 
per le macromolecole, che raggiungono il torrente circolatorio indirettamente 
attraverso il sistema linfatico; difatti composti con peso molecolare maggiore di 
16kD vengono assorbiti dai vasi linfatici, mentre i composti inferiori a 1kD non vi 
penetrano quasi per nulla. 
Sulla base di un lavoro condotto da un gruppo di ricerca che ha indagato sulla 
diffusione linfatica di una elevata varietà di proteine in seguito alla loro 
somministrazione per via sub-cutanea in nelle pecore è stato osservato che la 
maggior parte dell’anticorpo somministrato era stato assorbito tramite diffusione 
attraverso i vasi linfatici (Supersaxo, Hein et al. 1990). Tuttavia recenti indagini 
,condotte nei ratti , suggeriscono  che il ruolo della diffusione nei vasi sanguigni 
possa essere stato sottovalutato dagli studi effettuati sulle pecore (Kagan, 
Gershkovich et al. 2007); difatti utilizzando l’insulina, l’albumina (ottenuta dal 
siero bovino) e eritropoietina come modello proteico è stato riscontrato che meno 
del  3% della dose somministrata di ogni proteina è stata assorbita attraverso la via 
linfatica.   
Considerando la contraddittorietà dei risultati ottenuti in questi differenti studi non è 
stato possibile chiarire il destino farmacocinetico degli anticorpi in seguito alla loro 
somministrazione per via sub-cutanea e pertanto rimane una consistente incertezza 
riguardo ai principali fattori che influenzano questo processo.  
In seguito alla somministrazione intra-muscolare e sub-cutanea,  l’assorbimento 
procede lentamente, e il tempo per raggiungere concentrazioni plasmatiche massime 
(Tmax) varia tipicamente da 2 a 8 giorni. La biodisponibilità assoluta è 
generalmente compresa tra il 50 e il 100%  (Lobo, Hansen et al. 2004). In termini 
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pratici, la biodisponibilità dell’anticorpo è determinata dal rapporto tra il 
catabolismo pre-sistemico e dall’assorbimento stesso.  
Il grado di catabolismo pre-sistemico può dipendere dal grado di degradazione 
extracellulare (proteolisi), dal grado dell’endocitosi degli anticorpi e dal grado di 
riciclaggio attraverso l'interazione con il recettore Brambell (FcRn).   
Il recettore Brambell protegge le IgG dal catabolismo intracellulare ed è in grado di 
trasportare le IgG attraverso i vari strati cellulari.  
Anche se non sono ancora stati impiegati nella routine clinica, c'è un elevato 
interesse per lo sviluppo di anticorpi somministrabili attraverso la via polmonare.  
Difatti i polmoni hanno una superficie di assorbimento molto grande ed un alto 
livello di perfusione. In aggiunta, le cellule epiteliali polmonari presentano un 
elevata densità recettoriale di FcRn, che potrebbe facilitare ulteriormente 
l’assorbimento sistemico degli anticorpi (Bitonti, Dumont et al. 2004). 
 
3.4 Immunità neonatale 
 
La protezione immunitaria del neonato è una forma di immunità passiva fornita 
dagli anticorpi materni trasportati nel circolo fetale attraverso la placenta o assunti 
con il latte materno e assorbiti dall’epitelio intestinale attraverso un processo 
specializzato detto transcitosi. Difatti la principale difesa dei neonati deriva infatti 
dagli anticorpi materni; le IgG presenti nel sangue materno vengono trasportate 
attraverso la placenta, mentre le IgA e IgG presenti nel latte vengono ingerite dal 
lattante e raggiungono l’intestino dove neutralizzano i microrganismi patogeni che 
tentano di colonizzare l’intestino stesso. Il trasporto delle IgG materne attraverso la 
placenta e l’epitelio intestinale del neonato è mediato dal recettore neonatale per Fc 
(FcRn), specifico per la porzione Fc delle IgG, simile alla struttura della molecola 
MHC-I,  categoria di proteine di espressione quasi ubiquitaria nell’organismo che 
hanno la funzione di riconoscere le cellule che hanno assunto una funzione anomala 
rispetto a quella fisiologica e di “educare” le cellule del sistema immunitario 
specifico. Il recettore FcRn  difatti allo stesso modo della molecola MHC-I presenta 
una catena pesante transmembrana associata, non covalentemente alla β-
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microglobulina. Nonostante queste analogie strutturali, l’interazione tra l’IgG e 
FcRn non coinvologe la tasca per il peptide che invece viene usata da MHC-I per 
presentare l’antigene al linfocita T. Nell’adulto il recettore FcRn rimane espresso 
sull’endotelio e in molti tessuti epiteliali. Nel periodo post-natale questo recettore 
mantiene la funzione di proteggere le IgG plasmatiche dal catabolismo; FcRn 
attraverso il legame con le IgG circolanti forma dei complessi che vengono 
inglobati ,rimanendo così protetti dalla degradazione intracellulare. In seguito i 
complessi FcRn/IgG  possono essere riportati verso la membrana cellulare e 
rilasciati nell’ambiente extracellulare. Questo continuo ciclo di 
internalizzazione/rilascio determina un aumento considerevole dell’emivita delle 
IgG  (Abul K. Abbas 2010). 
 
3.5 Distribuzione degli anticorpi monoclonali 
 
La distribuzione degli anticorpi monoclonali nei tessuti è influenzata da vari fattori 
tra cui il grado di vascolarizzazione del tessuto, dalla forza dei legami che vengono 
ad instaurarsi tra l’anticorpo ed il tessuto (in base alle sue proprietà chimico-fisiche) 
e dalla capacità del tessuto di allontanare l’anticorpo. 
Per le grandi sostanze polari , come gli anticorpi monoclonali, la diffusione 
attraverso l’endotelio vascolare è molto lenta; la convezione sembra essere il primo 
meccanismo responsabile per il trasporto dell’anticorpo dal sangue ai fluidi 
interstiziali del tessuto.  Attraverso un analisi condotta sui topi è stato dimostrato 
che più del 98 % dell’anticorpo entra nel tessuto proprio attraverso la convezione 
(Baxter, Zhu et al. 1994). 
Il trasporto convettivo è influenzato dalla velocità con cui l’anticorpo viene 
trasportato dal sangue verso il tessuto e dalla grandezza dei pori dell’endotelio 
vascolare; inoltre questo fenomeno viene in gran parte influenzato dalla dimensione, 
dalla tortuosità dei pori ,dalla forma e dalla carica dell'anticorpo. 
Il coefficiente di rifrazione σ, rappresenta la frazione di soluto “ setacciato” durante 
il movimento del solvente attraverso un poro. Nel caso degli anticorpi monoclonali, 
il coefficiente di rifrazione dei vari tessuti oscilla in un intervallo compreso tra 0.95 
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e 0.98. Tuttavia, è probabile che i coefficienti di rifrazione nei tessuti come la milza, 
fegato e midollo osseo, possono essere molto più bassi in quanto in queste sedi 
l'endotelio vascolare è noto per essere fenestrato (Garg and Balthasar 2007).  
Il grado di eliminazione dal tessuto è determinato in primo luogo dalla clearance 
convettiva di eliminazione e dal grado di catabolismo dell’anticorpo nel tessuto. 
Così come nell’assorbimento, la clearance convettiva agisce in funzione della 
portata del fluido e della setacciatura. Il coefficiente di rifrazione associato alla 
clearance convettiva di eliminazione è subordinato al diametro dei vasi linfatici, che 
veicolano i fluidi drenati dagli spazi interstiziali del tessuto. 
I vasi linfatici sono molto più grandi dei pori para-cellulari presenti nell’endotelio 
vascolare e, di conseguenza, si presume che vi siano pochi ostacoli al movimento 
convettivo dell’anticorpo attraverso la linfa.  A questo livello l’eliminazione 
convettiva dell’anticorpo attraverso il drenaggio linfatico presenta un coefficiente di 
rifrazione compresi tra 0/0.2. 
A causa della differenza tra il passaggio convettivo nel tessuto e l’eliminazione 
convettiva dell’anticorpo dal tessuto, la concentrazione dell’anticorpo presente nel 
fluido interstiziale del tessuto è sostanzialmente più bassa rispetto alla 
concentrazione dell’anticorpo nel plasma. Anticorpi IgG mostrano una scarsissima 
distribuzione al cervello. Il rapporto della concentrazione delle IgG nel cervello 
rispetto a quella riscontrabile nel plasma è in un rapporto 1: 500.  La limitata 
distribuzione degli anticorpi al cervello può essere spiegata da un assorbimento 
convettivo inefficiente , dovuto alla presenza di giunzioni serrate che costituiscono 
la barriera ematoencefalica,  e da un rapido turnover dei fluidi interstiziali , che 
sembra essere correlato ad un efficiente meccanismo di eliminazione convettiva 
delle IgG dal cervello; alcuni studi suggeriscono che specifici recettori Fc, tra cui 
forse anche FcRn, mediano attivamente l’efflusso delle IgG dal tessuto cerebrale 
(Deane, Sagare et al. 2005). 
In seguito alla fuori uscita dai vasi sanguigni, la distribuzione degli anticorpi 
all’interno degli interstizi tissutali è favorita da fenomeni convettivi e diffusivi , 
mentre in alcuni casi è rallentata  o ostacolata da processi di catabolismo tissutale e 
dai legami che l’anticorpo può instaurare con le cellule.  
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Alcuni anticorpi monoclonali ad alta affinità, hanno mostrato una distribuzione 
molto limitata nel tessuto, rimanendo confinati  nelle regioni in prossimità dei vasi 
sanguigni.La distribuzione non omogenea di questi anticorpi nei tessuti è stata 
spiegata dalla teoria del “ binding-site barrier” che ipotizza una scarsa distribuzione 
dell’anticorpo dovuta alla presenza di cellule strettamente connesse da legami 
serrati proprio in prossimità dei siti di passaggio dell’anticorpo (Weinstein, Eger et 
al. 1987). Teoricamente il sito di legame della barriera può essere aggirato, 
attraverso l’utilizzo di grandi dosi di anticorpi che possano saturare i siti di legame; 
tuttavia questa soluzione non risulta essere fattibile in quanto la somministrazioni di 
tali dosi esporrebbe il paziente a elevati rischi di tossicità. 
Grazie all’elevata vascolarizzazione di questi organi ed alla elevata permeabilità 
delle piccole molecole, le concentrazioni di quest’ultime nel sito di eliminazione  
appaiono essere in rapido equilibrio con le concentrazioni plasmatiche. 
Per tali farmaci il volume apparente di distribuzione allo stato stazionario (Vss)  
è indipendente dal grado della clearance di eliminazione che può essere determinato 
attraverso analisi non compartimentali standard. Diversamente i farmaci costituiti 
da macromolecole proteiche presentano una frazione di eliminazione dal tessuto che 
non è in rapido equilibrio con le concentrazioni plasmatiche. In questo caso le 
analisi standard di controllo del plasma darebbero una risultato di Vss di gran lunga 
sottostimato rispetto alle aspettative reali (Lobo, Hansen et al. 2004) . 
Difatti nei casi in cui l’anticorpo mostri un’alta affinità, un’alta capacità di costituire 
legami nel tessuto ed un’eliminazione mediata dal target, il vero volume di 
distribuzione può essere addirittura 10 volte superiore rispetto al volume di 
distribuzione stimato attraverso le analisi non compartimentali standard.  
Quando una significativa eliminazione della molecola avviene da “compartimenti 
periferici” non è possibile ottenere stime precise del Vss solamente dai valori 
riscontrati nel plasma. Modenti e Rescigno hanno tuttavia dimostrato che in 
determinate situazioni i dati ottenuti dalle analisi del plasma possano essere 
utilizzati per definire la gamma di valori possibili del volume di distribuzione 
(Mordenti and Rescigno 1992). 
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3.6 Eliminazione degli anticorpi monoclonali 
 
I meccanismi comuni di eliminazione dei farmaci tradizionali comprendono la 
filtrazione (attraverso le vie urinarie) la secrezione (ad esempio nella bile) e la 
biotrasformazione. 
L'eliminazione renale che rappresenta uno dei principali meccanismi della clearance 
delle piccole molecole risulta invece di poco rilievo per le IgG, in quanto a causa 
delle grandi dimensioni la loro filtrazione attraverso il glomerulo renale è impedita. 
La secrezione biliare è un importante via di eliminazione degli anticorpi IgA, ma 
questo percorso non contribuisce significativamente all'eliminazione degli anticorpi 
IgG. La maggior parte dell’eliminazione delle IgG avviene attraverso il catabolismo 
intracellulare, seguita da un endocitosi mediata da recettori. 
 L’endocitosi mediata da recettori per le IgG può seguire l’interazione attraverso un 
legame tra il dominio Fab dell’anticorpo con i con i suoi epitopi trovati sulla 
superficie cellulare. Questa forma di endocitosi e di eliminazione rappresentano una 
modalità di interazione mediata dal target in cui l’anticorpo e il suo target 
farmacologico contribuiscono significativamente alla cinetica di distribuzione e di 
eliminazione. 
L’eliminazione mediata dal target è per definizione una modalità limitata e 
saturabile dovuto al numero limitato dei target stessi.  
Il grado di assorbimento ed eliminazione degli anticorpi del percorso mediato dal 
target è in funzione della dose somministrata ,del livello di espressione del target , 
ma anche della cinetica di internalizzazione recettoriale e del catabolismo 
intracellulare. 
È importante notare, che l'eliminazione mediata dal target non richiede 
necessariamente il legame tra il Fab dell’anticorpo con un recettore  espresso sulla 
superficie cellulare. 
Alcune sostanze solubili, in particolare le sostanze polimeriche con diversi epitopi, 
possono legarsi con due o più anticorpi, portando alla formazione di grandi 
complessi che possono essere rapidamente eliminati attraverso meccanismi di  
fagocitosi.  
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La maggior parte degli anticorpi fino ad ora commercializzati hanno dimostrato un 
processo di eliminazione dose-dipendente coerente con l'eliminazione mediata dal 
target, con una clearance che diminuisce in funzione della dose. 
Gli anticorpi IgG possono interagire con recettori Fc-γ (FcγR) e portare alla 
formazione di complessi IgG-FcγR che possono innescare l’endocitosi e il 
catabolismo cellulare. Considerando la relativa alta affinità delle IgG per FcγR e le 
alte concentrazioni endogene di IgG nel plasma (~ 65 mmol / l), l’importanza del 
processo di eliminazione mediato da FcγR è ritenuto trascurabile  per quanto 
concerne le IgG monomeriche (Lobo, Hansen et al. 2004). E 'possibile che 
l'eliminazione mediata da FcγR  sia significativa e forse predominante nei casi in 
cui l’anticorpo sia in grado di formare un complesso immune solubile contenente tre 
o più molecole di IgG, così come nel caso in cui l’anticorpo sia capace di legarsi 
alle cellule che si trovano in sospensione nel sangue o in altri fluidi biologici 
(includendo virus, batteri, piastrine, eritrociti e leucociti).  
In seguito al legame con i FcγR le particelle IgG "opsonizzati" sono rapidamente 
inglobate dai macrofagi e da altre cellule con funzioni fagocitarie. 
Questo meccanismo di eliminazione è ben supportato dalla letteratura 
immunologica anche se tuttavia fino ad oggi le ricerche  realizzate per dimostrare la 
connessione tra la fagocitosi mediata da  FcγR e la farmacocinetica degli anticorpi 
monoclonali sono ancora insufficienti. 
Le IgG, come altre proteine che si trovano nel plasma e nei fluidi interstiziali, 
possono entrare nelle cellule dei vari tessuti attraverso un meccanismo di 
endocitosi. 
È interessante notare, tuttavia, come le IgG differiscano dalla maggior parte delle 
proteine in quanto una significante frazione dell’endocitosi delle IgG  non è 
dipendente dai lisosomi ma è reindirizzato sulla superficie cellulare e da qui 
rilasciata nel plasma  o nei liquidi interstiziali.  
Il riciclo di IgG è mediata dal recettore Brambell (FcRn) , che si lega alle IgG 
mediante un meccanismo dipendente dal pH (Junghans 1997). 
All'interno dell'ambiente acidificato dell’endosoma , le IgG si legano strettamente a 
FcRn. I complessi IgG-FcRn , come detto, non vengono portati nei lisosomi per il 
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catabolismo ma vengono condotti sulla superficie della cellula per fondersi con la 
membrana cellulare. 
Il recettore non mostra virtualmente alcuna affinità per le IgG al pH fisiologico 
e dopo la fusione della vescicola di smistamento con la membrana cellulare, le IgG 
si dissociano dal recettore che viene rapidamente rilasciato nel liquido 
extracellulare. 
Attraverso degli studi condotti su dei topi geneticamente modificati (knockout) è 
stato dimostrato di quanto sia efficiente il riciclo delle IgG mediato da FcRn.  
Negli animali che presentano una scarsa espressione di FcRn , la clearance delle 
IgG risulta aumentata di circa 10 volte (Junghans 1997); questi risultati sono 
coerenti con l’efficienza del riciclo del 90 % delle IgG che si osserva negli animali 
che esprimono il FcRn. Poiché l’espressione di FcRn è limitata, anche il riciclaggio 
mediato da FcRn presenta una capacità limitata.  
Normalmente la concentrazione plasmatica delle IgG nell’uomo è circa 10 mg / ml. 
In questa condizione le IgG presentano un emivita di circa 25 giorni ed una 
clearance plasmatica di circa 10 ml / h (Waldmann and Strober 1969).  
Elevate concentrazioni di IgG sono in grado di saturare il sistema di riciclaggio, 
diminuendo l'efficienza del riciclaggio stesso e determinando un aumento del 
catabolico delle IgG. Ad esempio nei pazienti affetti da mieloma che presentano una 
concentrazione plasmatica delle IgG intorno ai 100 mg/ml , l’emivita delle IgG 
diminuisce fino agli 8-10 giorni.  Al contrario l’emivita degli anticorpi nei pazienti 
che presentano concentrazioni plasmatiche di IgG molto basse, può essere 
addirittura maggiore di 70 giorni (Waldmann and Strober 1969).   
L’affinità delle IgG per FcRn è specie-specifico. FcRn umani mostrano un’alta 
affinità per le IgG umane e anche per le IgG provenienti da cavie e da conigli. 
Tuttavia, il recettore umano mostra una scarsa affinità per le IgG che provengono da 
altre specie (Ober, Radu et al. 2001). La bassa affinità degli FcRn umani per le IgG 
di topo spiega la rapida eliminazione degli anticorpi murini nell'uomo. 
Anticorpi monoclonali di origini murina (come  muromononab-CD3 e 
ibritumomab) nei pazienti mostrano un emivita di circa un giorno, mentre le IgG 
umane presentano solitamente un’emivita di circa 25 giorni. 
  43   
  
Nonostante la capacità del riciclaggio data dall’attività dei FcRn sia limitata non si 
riscontrano alterazioni in termini di efficienza di questo meccanismo utilizzando gli 




Qualsiasi proteina esogena, può essere vista dal nostro organismo come una 
sostanza estranea e pertanto può essere in grado di innescare delle risposte 
immunitarie che portano alla generazione di anticorpi endogeni contro la proteina 
stessa; gli anticorpi monoclonali in questo non fanno eccezione.  
Gli anticorpi monoclonali possono essere classificati come: anticorpi murini, 
ottenuti da ibridomi derivanti da topi o ratti; anticorpi chimerici, derivanti da 
chimere ottenute tramite ricerche di ingegneria molecolare in cui l’IgG presentano 
regioni costanti umane e regioni variabili murine; anticorpi CDR-innestati, definiti 
anche reshaped antibodies, che presentano regioni specifiche situate all’interno dei 
domini variabili murini, CDRs e infine anticorpi completamente umanizzati.  
Negli anticorpi chimerici circa il 67% della sequenza primaria deriva dalla sequenza 
umana mentre il 33 % è di derivazione murina. Nel caso degli reshaped antibodies 
circa il 95% della sequenza primaria dell’anticorpo è di derivazione umana ed il 5% 
di derivazione murina. L’immunogenicità che può svilupparsi con l’utilizzo degli 
anticorpi monoclonali è associata alla frazione della sequenza estranea, ovvero non 
umana (Hwang and Foote 2005); per questo motivo l’utilizzo degli anticorpi 
umanizzati risulta essere molto più sicuro in quanto sono associati ad una frequenza 
molto più bassa di immunogenicità che nella maggior parte dei casi si aggira 
intorno all’1%.  
Risulta tuttavia difficile sviluppare delle analisi di immunogenicità attendibili in 
grado di permettere la diretta comparazione tra i vari anticorpi a causa della 
differenza di sensibilità e di potenziale che si può avere tra le diverse molecole 
(Kimball, Norman et al. 1995). 
E’ importante sapere che nonostante gli studi e le ricerche fatte fino ad oggi per 
limitare problemi di natura immunogenica, tutti gli anticorpi monoclonali che si 
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trovano attualmente in commercio hanno dimostrato anche in minima parte casi di 
immunogenicità. 
Altri fattori associati all’immunogenicità includono la durata della terapia, la dose e 
la via di somministrazione (Hwang and Foote 2005). Forse proprio come previsto, il 
grado di immunogenicità aumenta con la durata della terapia.  
L'immunogenicità può compromettere la sicurezza, la farmacocinetica e la 
farmacodinamica degli anticorpi monoclonali vanificando così i potenziali effetti 
terapeutici della molecola stessa. Gli effetti degli anticorpi endogeni rivolti contro 
gli anticorpi esogeni usati in terapia potrebbero dipendere dal numero dei siti 
antigenici espressi sull’anticorpo stesso. 
Nel caso in cui solo uno o due anticorpi endogeni si legano alla proteina esogena , 
l’emivita della proteina esogena potrebbe effettivamente aumentare. Mentre nel 
caso in cui tre o più IgG endogene si legano simultaneamente alla proteina esogena , 
il complesso immunitario risultante viene eliminato rapidamente attraverso i 
macrofagi (Rehlaender and Cho 1998). 
Gli effetti della risposta immunitaria endogena rivolta contro gli anticorpi 
monoclonali terapeutici sono molto difficili da prevedere; tuttavia è ragionevole 
pensare che con una maggiore esposizione ad un anticorpo monoclonale vi sia una 
maggior probabilità di sviluppare una risposta endogena contro i siti antigenici e 





Gli anticorpi monoclonali sono stati commercializzati per il trattamento di un vasto 
numero di patologie, tra cui il cancro, malattie autoimmuni e malattie 
infiammatorie.  
Per praticità la farmacodinamica di questi anticorpi viene descritta suddividendoli in 
quattro categorie relative alle 4 principali classi terapeutiche in cui trovano 
applicazione:  
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I) immunotossicoterapia , in cui l’anticorpo viene impiegato per alterare la 
farmacocinetica e la farmacodinamica di alcuni ligandi solubili; II) eliminazione di 
cellule bersaglio ;III) alterazione della funzione cellulare; IV) anticorpi con azione 
mirata e selettiva(Lobo, Hansen et al. 2004).  
Nella prima classe degli anticorpi  utilizzati per l’immunotossicoterapia si trovano il 
bevacizumab, adalimumab, ranibizumab, omalizumab e infliximab.  
Ciascuno di questi anticorpi si lega ad un ligando solubilie ( come ad esempio il 
fattore di crescita dell’endotelio vascolare che determina l’angiogenesi, o il fattore 
di necrosi tumorale), alterandone la farmacocinetica e farmacodinamica.  
Questi anticorpi, definiti “neutralizzanti”, agiscono come inibitori competitivi nei 
confronti del ligando nel sito di legame del recettore solubile determinando uno 
spostamento del rapporto tra la concentrazione del ligando e l’effetto da lui 
determinato.  
L’immunotossicoterapia determinando il legame tra l’anticorpo ed il ligando 
solubile spesso ne determina gravi alterazioni farmacocinetiche; nella maggior parte 
dei casi infatti, l'anticorpo anti-ligando diminuisce la sua quota libera presente nel 
plasma, il suo volume di distribuzione e la sua clearance, mentre determina un 
aumento della sua emivita.   
Ad esempio , omalizumab, un anticorpo monoclonale che agisce legandosi alle IgE 
presenti in circolo evitando così che possano legarsi al recettore FcεR1 posto su 
mastociti e basofili, diminuisce drasticamente la clearance del suo ligando , 
determinando di conseguenza un aumento di circa 5 volte dell’emivita dell’IgE.   
Un recente studio descrive la farmacocinetica e la farmacodinamica del denosumab, 
un anticorpo monoclonale completamente umanizzato utilizzato per il trattamento 
dell’osteoporosi post-menopausale.  
Il denosumab agisce formando degli immunocomplessi con il RANKL (ligando del 
RANK), proteina già trattata in precedenza, che agisce in questa via di segnalazione 
come promotrice della rimozione ossea attraverso il legame con il recettore RANK.. 
L’attività farmacodinamica del denosumab rappresenta un ottimo modello 
esemplificativo del funzionamento degli anticorpi monoclonali, utilizzati nelle 
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immunotossicoterapie, che agiscono come antagonisti dei ligandi solubili (Marathe, 




Figura 5 rappresenta il modello farmacodinamico del denosumab; il denosumab si lega ad un ligando 
solubile RANKL (ligando responsabile dell’attivazione del recettore del fattore nucleare KB) prevenendone 
e/o limitandone l’interazione con il suo recettore endogeno ,RANK, e riducendo così lo sviluppo degli effetti 
che ne derivano. Il modello di questa interazione ,qui semplificato , mostra l’equilibrio che viene a costituirsi 
tra i legami del denosumab con i ligandi RANKL, tra la formazione del complesso RANK-RANKL, tra 
osteoprotegerina (OPG) e il ligando RANKL attraverso la misurazione della concentrazione plasmatica del N-
telopeptide (NXT) biomarker del turnover osseo (Marathe, Peterson et al. 2008). 
 
 
Nella seconda classe vi sono diversi anticorpi ,tra cui rituximab, cetuximab e 
trastuzumab, che sono stati progettati per legarsi alla superficie cellulare e 
determinare la distruzione dei recettori; difatti riescono a bloccarli o a legarcisi 
inducendo l’attivazione del processo apoptotico cellulare o il richiamo del sistema 
immunitario endogeno attraverso ad esempio il sistema del complemento. 
L'efficacia di un anticorpo IgG nel mediare la distruzione cellulare è determinata da 
diversi fattori, tra cui l’isoforma dell'anticorpo, l'espressione della proteina bersaglio 
sulla superficie cellulare, il percorso di segnalazione associato alla proteina 
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bersaglio ed alla disponibilità delle proteine del complemento e dalle cellule 
effettrici , come i macrofagi.  
Alcune variazioni nell’espressione del target o nell’espressione dei recettori 
associati alla via effettrice possono portare ad una variabilità interindividuale della 
farmacodinamica degli anticorpi monoclonali.   
Ad esempio l’efficacia degli anticorpi anti-CD20 ,  come il rituximab ,utilizzati nel 
trattamento del Linfoma non Hodgkin delle cellule B, nelle leucemie delle cellule B 
ed in alcune malattie autoimmuni, è significativamente differente nei pazienti che 
esprimono il FcγRIIIa con la valina rispetto alla fenilalanina in posizione 158 della 
sequenza primaria del recettore (Cartron, Dacheux et al. 2002).  Il modello Deng è 
mostrato nella figura 6 è un esempio della farmacodinamica degli anticorpi usati per 
stimolare l’eliminazione delle cellule bersaglio. 
Nella terza classe troviamo anticorpi che agiscono attraverso l’alterazione della 
segnalazione cellulare come  l’Abciximab, basiliximab, daclizumab, e efalizumab. 
L’abciximab è un frammento Fab che si lega al recettore GP IIb / IIIa espressa sulle 
piastrine. Legandosi al recettore, abciximab inibisce competitivamente il legame 
delle piastrine con il fibrinogeno e con il fattore di von Willebrand, determinando 
così l’inibizione dell'aggregazione piastrinica. Abciximab, essendo un frammento 
Fab, non possiede i domini Fc necessari per mediare un attività di citotossicità e per 
questa ragione l’abciximab non induce trombocitopenia nei pazienti trattati. 
Diversamente anticorpi intatti (contenenti anche i domini Fc)  rivolti contro il 
recettore GP IIb/ IIIa hanno provocato episodi di gravi trombocitopenie in degli 
animali trattati. Infine nell’ultima classe vi sono degli anticorpi che hanno avuto un 
discreto successo grazie alla loro azione mirata e selettiva.  
La maggior parte dell’interesse in questo ambito è incentrato sullo sviluppo di una 
coniugazione tra anticorpi e agenti tossici ( come chemioterapici, radioisotopi e 
tossine biologiche), con l’intento di sfruttare l’elevata selettività d’azione 
dell’anticorpo per veicolare in maniera selettiva agenti tossici.  
I coniugati anticorpo-tossina, o anche detti immunotossine, ripresentano tutti gli 
elementi tipici che caratterizzano gli anticorpi come  l’immunogenicità. Inoltre, la 
tossicità off- target è spesso una preoccupazione maggiore per le immunotossine a 
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causa del potenziale di dissociazione, in vivo, della tossina dall’anticorpo e a cause 
dell’elevata potenza delle tossine impiegate.  
Questa tossicità è spesso il risultato di una distribuzione "non specifica" 
dell’immunotossina fuori dai siti del bersaglio. Le cellule staminali del midollo 
osseo risultano particolarmente sensibili alla tossicità delle immunotossine a causa 
della loro rapida crescita e dell’alta sensibilità che hanno per i chemioterapici.  
Tra le proprietà da non sottovalutare nella progettazione delle immunotossine, 
risulta essere importante selezionare un bersaglio cellulare che sia facilmente 
accessibile dagli anticorpi presenti nel sangue, è altresì importante che anticorpi e 
tossine abbiano un basso rischio di immunogenicità ed infine che vi sia una 
coniugazione chimica tra l’anticorpo e la tossina che impedisca una liberazione 
della tossina fuori dal target. 
 
 
Figura 6 Schema della farmacodinamica degli anticorpi anti-piastrinici. Questo modello è esemplificativo del 
meccanismo d’azione degli anticorpi che determinano l’eliminazione di cellule bersaglio. La produzione 
piastrinica avviene in seguito ad una serie di eventi che vedono una graduale maturazione dei megacariociti 
attraverso una funzione di trasduzione cellulare, in cui τ rappresenta il ritardo di tempo associato ad ogni 
fase del processo di maturazione. La conta piastrinica produce un feedback negativo che determina 
l’inibizione della produzione delle piastrine (I3, kin). Il trattamento con Immunoglobuline somministrate per 
via endovenosa (IVIG)  porta ad una stimolazione della clearance dell’anticorpo anti-piastrinico (CL) tramite 
la saturazione di FcRn, e ad un inibizione nell’eliminazione(Kout)delle piastrine opsonizzate (Deng and 
Balthasar 2007) 
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CAPITOLO IV 
4.1.Sperimentazione preclinica degli anticorpi anti-sclerostina 
 
Attraverso un’approfondita analisi dei tratti comuni che caratterizzano la 
Sclerosteosi e la malattia di Van Buchem ,in cui si verifica un progressivo aumento 
della massa ossea, e sulla base delle considerazioni fatte su dei topi , in cui il gene 
SOST  è stato silenziato , si è compreso quanto l’espressione della sclerostina possa 
influire in maniera preponderante , in senso negativo , sul processo di 
mineralizzazione osseo ; a causa dell’assenza della sclerostina infatti , questi topi 
presentavano un aumento della forza e della resistenza ossea, confermata attraverso 
test meccanici (Li, Ominsky et al. 2008). 
In questo studio sono stati utilizzati ratti ovariectomizzati (OVX); si tratta di un 
modello di studio ampiamente utilizzato  in quanto questi ratti presentano un 
progressivo impoverimento della matrice ossea dovuta alla carenza degli estrogeni; 
questa condizione permette di ottenere un modello di studio assimilabile alle 
condizioni di osteopenia che si riscontra nelle donne nel periodo successivo alla 
meno pausa. La stessa FDA raccomanda questo particolare modello di ratto per 
condurre delle valutazioni precliniche sulle nuove terapie per l’osteoporosi post-
menopausale (PMO) . 
Gli effetti che sono seguiti a 5 settimane di trattamento con un anticorpo 
monoclonale anti-sclerostina, Scl-AbII, sono stati valutati mediante scansioni della 
BMD, analisi istomorfometriche e prove di resistenza ossea.  
 
4.2 Animali utilizzati e trattamento 
 
In questo studio sono stati utilizzati ratti femmine di Sprague Dawley di sei mesi di 
età ; si tratta di un particolare tipo di topi albini ampiamente usati nella ricerca 
medica in quanto hanno il vantaggio di essere molto calmi e facili da gestire. 
Alcuni di questi ratti sono stati ovariectomizzati (OVX) mentre altri sono stati 
falsamente operati (sham-control) e non sono stati trattati per 13 mesi.  
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All’età di 19 mesi sono stati trattati per via sottocutanea con 25 mg/ kg (due volte 
alla settimana) per 5 settimane con il placebo (PBS, n=12) o con l’anticorpo murino 
anti-sclerostina (Scl-AbII, n=12) . 
Il peso corporeo e la BMD, così come i campioni di sangue per valutare i livelli 
sierici di osteocalcina nei topi, sono stati determinati prima dell’inizio del 
trattamento e monitorati settimanalmente man mano che la sperimentazione è 
proceduta.  
Per condurre l’analisi istomorfometrica dinamica, i ratti sono stati trattati attraverso 
iniezione intra-peritoneale con tetraciclina (25mg/kg) e calceina (25mg/kg) 
rispettivamente 10 e 3 giorni prima della necroscopia. 
Per eseguire le prove meccaniche sono stati prelevati femori destri e la quarta e 
quinta vertebra lombare; la terza vertebra lombare è stata prelevata per le analisi 
istomorfometriche e di microtomografia computerizzata (µCT).  
Si tratta di una tecnica  che grazie alla sua elevata risoluzione spaziale (al di sotto di 
1 mm)  rappresenta il punto di partenza per studi di analisi strutturale, permettendo 
di quantificare i cambiamenti nella microstruttura dell’osso trabecolare e la sua 
resistenza meccanica.  
La tibia e femore sinistro sono stati raccolti per le analisi di istomorfometria.  
 
4.3 Effetti sulla BMD e sull’osteocalcina 
  
Dopo 19 mesi dall’intervento di ovariectomia, attraverso l’utilizzo delle analisi di 
DXA, è stato dimostrato che questi ratti avessero subito una considerevole perdita 
ossea causata dalla carenza di estrogeni e una diminuzione significativa della BMD 
a livello delle vertebre lombari 1-5 (-12 %), femore e tibia (-9%); queste variazioni 
sono comparate con i ratti falsamente operati e trattati con placebo (sham-control; 
Figura 7 ). L’anticorpo monoclonale Scl-AbII è stato somministrato ai ratti OVX 
per 5 settimane. Dopo appena due settimane di trattamento con Scl-AbII si è 
verificato un rapido aumento della densità minerale ossea a livello femorale e della 
tibia, mentre nella terza settimana la BMD è stata riportata al pari del gruppo di 
controllo. Alla quinta settimana la BMD, dei topi trattati con Scl-AbII, è diventata 
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addirittura maggiore della BMD degli sham-control, mostrando un aumento del 
26% a livello delle vertebre lombari, del 17% a livello del femore e della tibia 
rispetto alla BMD di partenza. Prima che il trattamento fosse cominciato 
l’osteocalcina, un marker della formazione ossea, non differiva in modo 
significativo tra i ratti OVX e il gruppo di controllo. Mentre dopo una settimana di 
trattamento con Scl-AbII, contemporaneamente al rapido aumento della BMD, si è 
verificato un significativo aumento dell’osteocalcina sierica (81,4± 8,2ng/ml) 
rispetto ai livelli trovati nei gruppi di controllo (29,2 ±2,3ng/ml p < 0,001). In 
seguito la concentrazione di osteocalcina è diminuita gradualmente nei topi trattati 
con Scl-AbII ma è rimasta sempre maggiore rispetto al gruppo di controllo.  Alla 
fine dello studio i livelli sierici di osteocalcina erano 50,0 ±4,4 ng/ml nei ratti OVX 
trattati con Scl-AbII rispetto ai 26,6 ±3,0ng/ml riscontrati nei gruppi di controllo 
(p<0,001) 
 
Figura 7 Il trattamento con Scl-AbII aumenta la BMD a livello della vertebra lombare e del femore-tibia.  
La BMD è stata misurata in vivo mediante DXA prima del trattamento e successivamente  ogni settimana 
alle vertebre lombari (A) e al femore-tibia (B). I dati raccolti sono utilizzati per il confronto tra i gruppi di topi 
trattati con Scl-AbII e i gruppi di controllo. I dati rappresentano i valori medi con errore standard (SE) per 11-
12ratti/gruppo  * p <0.05, ** p <0.01, e *** p <0,001 in confronto con i ratti OVX + veicolo (placebo) ^p<0,05 
e ^^p<0,01 in confronto con gli sham-control + veicolo (placebo) (Li, Ominsky et al. 2009). 
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Le analisi di µCT oltre a mostrare la perdita di tessuto osseo trabecolare (figura 
8A), dovuta all’operazione di ovariectomia subita dai ratti in esame, ha permesso di 
osservare un aumento dello spessore trabecolare nei ratti OVX trattati con Scl-AbII 
rispetto ai ratti OVX trattati con il placebo. Analisi quantitative effettuate sulle 
regione trabecolare hanno mostrato che  i topi OVX trattati con placebo hanno 
avuto una notevole diminuzione della densità minerale ossea (-35%) e una 
diminuzione del volume dell’osso trabecolare  (BV/TV, -56%) rispetto al campione 
dei topi non realmente operati (sham control ;figura 8B). Diversamente i ratti OVX 
trattati con Scl-AbII, dopo appena 5 settimane hanno presentato dei valori di densità 
minerale ossea e del volume dell’osso trabecolare simili ai livelli presenti nei ratti 
che non hanno subito l’operazione di ovariectomia con un significativo incremento 
dello spessore trabecolare (+57%). 
 
Figura 8 Il trattamento con Scl-Abii nei ratti con grave osteopenia, ripristina la BMD trabecolare e volume 
osseo ai livelli dei gruppi di controllo del femore distale. La figura (A) presenta la regione del femore distale 
analizzata (riquadro in alto a sinistra) e 3 riquadri che rappresentano l’immagine 3D µCT della sezione 
centrale di 1mm in tutti e tre i gruppi di indagine. Le Immagini 3D rappresentative sono state selezionate 
sulla base del volume medio dell'osso trabecolare (Tb. BV / TV) di ciascun gruppo (B). Valori della BMD 
volumetrica trabecolare (Tb. vBMD). (C) Valori per Tb. BV / TV. I dati rappresentano i valori medi con errore 
standard (SE) per 11-12ratti/gruppo Del gruppi di ratti trattati con Scl-AbII ***p<0,001 rispetto ai ratti OVX 
trattati con il veicolo (placebo). (Li, Ominsky et al. 2009). 
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4.4 Analisi istomorfometriche della tibia prossimale 
 
L’analisi istomorfometrica dell’osso trabecolare della tibia prossimale, rispetto agli 
sham-control, ha confermato la diminuzione prevista del volume dell’osso 
trabecolare ( BV/TV -49%) nei ratti OVX trattati con il placebo (tabella 1) e un 
significativo aumento ,del volume dell’osso trabecolare, nei ratti OVX trattati con 
Scl-AbII (Tabella 1). Dopo14 mesi successivi all’intervento di ovariectomia i 
parametri del turnover osseo, sono rimasti elevati  nei ratti OVX ,trattati con il 
placebo mostrando, al livello della metafisi prossimale della tibia, una superficie 
osteoclastica (Oc.S / BS) significativamente maggiore ed una superficie 
osteoblastica (Ob.S/BS) non particolarmente elevata (Tabella 1). Una diversa 
situazione si è registrata nei ratti OVX a cui è stato somministrato lo Scl-AbII in cui 
si verificato un notevole aumento della superficie osteoblastica (+223%) ed una 
riduzione di quella osteoclastica (-77%) rispetto al gruppo di controllo OVX. Oltre 
all’aumento della superficie osteoblastica trabecolare, in seguito alla 
somministrazione di Scl-AbII, è stato osservato anche un aumento della formazione 
di nuova matrice ossea non mineralizzata (componente osteoide), così come 
evidenziato da un significativo aumento dello spessore (O.Th) e della superficie del 
tessuto osteoide (OS/BS; Tabella 1).  Per determinare il grado di mineralizzazione 
ossea sono stati somministrati tetraciclina e calceina , rispettivamente 10 e 3 giorni 
prima della fine dello studio.  La marcatura con la tetraciclina e la calceina 
permettono di ottenere una valutazione dinamica dei parametri di neoformazione 
attraverso una lettura in fluorescenza una volta incorporate nell’osso. In seguito 
sulle superfici trabecolari dei ratti OVX, trattati con Scl-AbII , sono stati ritrovate 
elevate concentrazioni di tetraciclina e calceina e gli indici di formazione ossea 
sono risultati elevatissimi rispetto ai ratti OVX trattati con il placebo (Tabella 1). In 
particolare, si sono registrati aumenti sostanziali della superficie di 
mineralizzazione (MS / BS, + 472%), del grado di deposizione minerale (MAR, + 
72%), e del grado di formazione ossea (BFR / BS, + 967%) nei ratti OVX trattati 
con  Scl-AbII.  Il parametro MLT (mineralization lag time) rappresenta il  tempo 
che intercorre tra la formazione dell’osteoide ed il momento in cui quest’ultimo 
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comincia il suo processo di mineralizzazione. Nei gruppi trattati con Scl-AbII si è 





OVX + placebo OVX + Scl-AbII 
BV/TV (%) 15.3± 2.5 7.8±1.6 15.9±3.0 
Tb.N (#/mm) 2.6 ± 0.3* 1.5±0.2 1.4±0.2 † 
Tb.Th (µM) 56.3 ± 4.5 53.1 ± 5.1 108.4 ± 13.7‡x 
Ob.S/BS (%) 2.0 ± 0.4 3.1  ± 1.0 10.0  ± 2.3 *§ 
Oc.S/BS (%) 1.9 ± 0.3 ¶ 3.9 ± 0.8 0.9 ± 0.3* 
O.Th (µM) 2.6 ± 0.3 2.3 ± 0.1 3.2 ± 0.2¶ 
OS/BS (%) 9.0 ± 1.7 18.8 ± 2.7 61.6 ± 7.3‡x 
MS/BS (%) 5.7 ± 1.3 11.4 ± 2.4 65.2 ± 8.4‡x 
MAR (µM/d) 0.58 ± 0.05 0.79 ± 0.09 1.36 ± 0.13‡x 
BFR/BS (µm3/µm2/d) 0.04 ± 0.01 0.09 ± 0.02 0.96 ± 0.17‡x 
MLT (d) 11.7 ± 3.7 7.7 ± 1.7 3.0 ± 0.8 
 
Tabella 1 : Analisi istomorfometrica dell’osso trabecolare della regione metafisaria della tibia. I dati sono 
espressi come media ± SE per n = 9-12 / gruppo. * P <0,01, ‡ p <0,001, e 
¶
p <0,05, confrontati con i ratti OVX 
trattati con il veicolo (placebo). † p <0.05 e 
§
p <0,001 rispetto al gruppo sham-control. BFR / BS = grado di 
formazione ossea/ superficie ossea; BV / TV, volume osseo / volume totale; MAR, grado di deposizione 
minerale; MLT, tempo che intercorre tra la formazione dell’osteocita e la sua mineralizzazione; MS / BS, 
superficie di mineralizzazione / superficie ossea; Ob.S / BS, superficie osteoblastica / superficie ossea; Oc.S / 
BS, la superficie osteoclastica / superficie ossea; O.Th, spessore dell’osteoide; OS / BS, superficie 
dell’osteoide/superficie ossea; Tb.N, numero trabecolare; Tb.Th, spessore trabecolare. 
 
 
4.5 Analisi istomorfometriche delle vertebre lombari 
 
Le analisi istomorfometriche ,condotte sull’osso trabecolare della terza vertebra 
lombare , hanno confermato anche in questo caso le aspettative, mostrando una 
marcata diminuzione del volume trabecolare (BV/TV) nei ratti  OVX rispetto ai 
gruppi di sham-control (Figura 9A).  Dopo 5 settimane di trattamento con Scl-AbII 
, su i ratti OVX, si è registrato un aumento del volume osseo che è risultato essere 
addirittura maggiore rispetto a quello riscontrato sia nei gruppi OVX non trattati e 
sia negli sham-control (figura 9A) . Gli indici di formazione ossea non sono risultati 
rilevanti nei gruppi OVX di controllo ne negli sham-control , mentre nei ratti OVX 
trattati con Scl-AbII sono risultati significativi mostrando aumenti del volume osseo 
trabecolare (BV/TV; +270%), del grado di deposizione minerale (MAR; +26%) e 
del grado di formazione ossea (BFR/BS; +382%; Fig. 9B-9D).  
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Attraverso l’analisi  di sezioni di osso trabecolare delle vertebre lombari , condotta 
con il microscopio a luce polarizzata , è stata mostrata la normale struttura ossea 
lamellare del tessuto osseo neoformato durante il trattamento con Scl-AbII (Figura 
9E) e messo in evidenza con l’utilizzo di tetraciclina e calceina (Figura 9F). 
Per valutare la resistenza ossea, è stata eseguita la prova di compressione della 
quarta e quinta vertebra lombare, espressa come media dei dati LV4 e LV5, per 
misurare il carico massimo, la rigidità e l'energia necessaria per la rottura della 
vertebra stessa. 
A causa della deficienza ormonale degli estrogeni causata dall’ovariectomia, la 
resistenza delle vertebre lombari nei ratti OVX trattati con il placebo è risultata 
ridotta; in particolare presentavano una significativa diminuzione della capacità del 
carico massimo sostenibile (-27%), una diminuzione della rigidità (-24%) ed una 
diminuzione dell’energia necessaria per la rottura della vertebra (-24%) rispetto ai 
gruppi sham-control (Figura 10). 
Al contrario i ratti trattati con Scl-AbII hanno mostrato un aumento della resistenza 
delle vertebre lombari con significativi aumenti ,rispetto ai ratti OVX trattati con 
placebo, riscontrati nella capacita del carico massimo sostenibile (+109%),  nella 
rigidità (+69%) e nell’energia necessaria per la rottura della vertebra (+140%) . 
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Figura 9 Attraverso analisi istomorfometriche è stato dimostrato che il trattamento Scl-AbII aumenta il 
volume osseo trabecolare e la formazione ossea nelle vertebre lombari .(A) volume osseo (BV / TV). (B) 
superficie mineralizzante (MS / BS).(C) grado di deposizione minerale (MAR) 
(D) Tasso di formazione ossea (BFR / BS). (E) normale struttura lamellare dell’ osso neoformato in topi OVX 
trattati con Scl-AbII osservata attraverso microscopia a luce polarizzata (X 200);la freccia bianca, indica la  
regione in cui è presente l’osso neoformato. La stessa sezione trabecolare  è evidenziata nella figura (F) 
attraverso la marcatura con la tetraciclina e calceina visibile con microscopio a fluorescenza. La figura 
mostra la marcatura della tetraciclina (arancione) e della calceina (giallo). L’osso non evidenziato, compreso 
tra le due marcature , si è sviluppato nei 7 giorni intercorsi tra le somministrazioni dei due marcatori.  
I dati rappresentano valori medi  usati per il confronto tra  il gruppo di topi OVX trattati con Scl-AbII ± SE per 
8 ratti/gruppo * p <0,05 e *** p <0.001 i topi OVX trattati con il placebo ^^ p <0.01 e ^^^ p <0.001 e il sham-
control  trattato con il placebo (Li, Ominsky et al. 2009). 
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Figura 10 Il trattamento con Scl-AbII aumenta la forza ossea delle vertebre lombari. La quarta e quinta 
vertebra lombare sono state sottoposte al test di compressione. I parametri di resistenza dell’osso sono: 
carico massimo, rigidità, e energia necessaria per la rottura. I dati rappresentano la media ± SE per 12 ratti / 
gruppo. ** p <0.01 e *** p <0,001 rispetto ai ratti OVX + placebo. ^^^ p <0.001 rispetto agli sham-control 
(Li, Ominsky et al. 2009). 
 
4.6 Analisi istomorfometriche della diafisi femorale 
 
Le analisi istomorfometriche condotte sulla diafisi del femore, hanno mostrato una 
notevole diminuzione dell’area ossea corticale (-12%) e dello spessore corticale (-
27%) nei ratti OVX trattati con il placebo rispetto agli sham-control (Tabella 2). 
L'aumento dell’area perimetrale endocorticale  (+ 21%) ,nei ratti OVX , è indice di 
una significativa perdita ossea avvenuta sulla superficie endocorticale della diafisi 
femorale, come risultato di 13 mesi di carenza di estrogeni causati dall’operazione 
di ovariectomia. Analogamente nei ratti OVX ,rispetto agli sham-control, si è 
rilevato anche un aumento significativo dell’area perimetrale del periostio 
(membrana di tessuto connettivo denso che riveste totalmente le ossa ad eccezione 
delle zone dove essere sono legate a legamenti, tendini o cartilagini).   I ratti OVX 
,dopo 5 settimane di trattamento con Scl-AbII, hanno presentato l’area corticale 
ossea e lo spessore corticale in linea con i valori fisiologici presenti negli sham-
control; questa condizione è stata dimostrata anche da un significativo decremento 
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del perimetro endocorticale di questi ratti rispetto ai ratti OVX trattati con il placebo 
(Tabella3).  In seguito alla marcatura ossea con tetraciclina e calceina, è stata 
analizzata una sezione del periosto e della superficie endocorticale della metafisi 
femorale dei ratti OVX trattati con Scl-AbII, attraverso un microscopio a 
fluorescenza (Figura 11A).   
Le analisi istomorfometriche dinamiche hanno mostrato un aumento notevole della 
formazione ossea sul periosto e sulle superfici endocorticali della diafisi femorale 
nei ratti OVX trattati con Scl-AbII rispetto ai gruppi di controllo OVX trattati con il 
placebo(Tabella 2; Fig. 11B).  
Un effetto aggiuntivo, riscontrato nei ratti OVX, dovuto alla carenza degli 
estrogeni, è rappresentato da un marcato aumento della porosità corticale della 
metafisi femorale; nei ratti OVX trattati con placebo infatti è stato riscontrato un 
aumento vertiginoso della porosità dell’area femorale rispetto agli sham-control 
(Tabella 2).  
Tuttavia questa condizione, nei ratti OVX trattati con Scl-AbII, è ritornata ai valori 
fisiologici dei gruppi di controllo, con aumenti significativi sulle superfici 
intracorticali in MS/BS (+205%), MAR (+ 49%) e BFR/BS (+ 504% ;Tabella 2). 
Questi risultati mostrano come l’inibizione della sclerostina abbia portato ad un 
aumento della formazione ossea non solo sulle superfici endocorticali e del periosto 
ma anche delle superfici intracorticali.  
Per valutare la resistenza ossea della metafisi femorale è stato eseguito un test di 
flessione a quattro punti; prima di valutare gli effetti del Scl-AbII sui ratti OVX è 
stata analizzata la resistenza e la rigidità femorale (Figura 12) dei ratti OVX non 
trattati rispetto agli sham-control mostrando un calo significativo (-28%). Nei ratti 
OVX trattati con Scl-AbII, l’aumento della massa ossea femorale si è tradotto con 
un aumento significativo del carico massimo sostenibile (+47%) e dell’energia 
necessaria per la rottura (+90%) ed un aumento non significativo della rigidità ossea 














Ct. B. Ar (mm2) 6.49 ± 0.19* 5.71 ± 0.15 6.51 ± 0.18† 
Ct. Th (mm) 0.66 ± 0.03‡ 0.48 ± 0.03 0.66 ± 0.02‡ 
Ec. Pm (mm) 7.93 ± 0.24‡ 9.61 ± 0.22 8.16 ± 0.29‡ 
Ps. Pm (mm) 12.07 ± 0.12† 12.62 ± 0.16 12.41 ± 0.22 
Ps. MS/BS (%) 23.14 ± 4.37 30.02 ± 7.74 76.58 ± 4.97‡x 
Ps. MAR (µM/d) 0.75 ± 0.12 0.76 ± 0.08 1.40 ± 0.09‡x 
Ec. MS/BS (%) 13.50 ± 3.62 21.01 ± 3.16 99.26 ± 0.92‡x 
Ec. MAR (µM/d) 0.96 ± 0.27 1.11 ± 0.12 2.72 ± 0.13‡x 
Po. Ar./Ct.Ar (%) 0.41 ± 0.13‡ 5.02 ± 1.20 0.78 ± 0.36* 
Po. N/Ct.Ar (#/mm2) 0.55 ± 0.12 0.88 ± 0.17 0.72 ± 0.16 
Ia.Ct. MS/BS (%) 10.44 ± 2.67 14.15 ± 2.41 43.21 ± 11.74*¶ 
Ia.Ct. MAR (µM/d) 0.20 ± 0.13 0.79 ± 0.12 1.17 ± 0.36* 
Ia.Ct. BFR/BS(µm3/µm2/d) 0.13 ± 0.09 0.49 ± 0.12 2.97 ± 1.11*¶ 
 
Tabella 2: i dati sono espressi come la media ± SE for n = 9–12 ratti/gruppo * p < 0.01, † p < 0.05, e ‡ p < 
0.001 confrontato con i ratti OVX trattati con il placebo x p < 0.001 e { p < 0.01 confrontati con gli sham-
control.BFR/BS, grado di formazione ossea/superficie ossea; Ct.Ar,area corticale; Ct.B.Ar, area corticale 
ossea; Ct.Th, spessore corticale; Ec, endocorticale ; Ec.Pm, perimetro endocorticale; Ia.Ct., intracorticale; 
MAR, grado di deposizione minerale; MS / BS, superficie di mineralizzazione/superficie ossea; Po.Ar, area 
porosa; Po.N, numero di pori; Ps.Pm, perimetro del periostio; Ps, periostale. 
 
Figura 11 Il trattamento con Scl-AbII aumenta la formazione ossea a livello della zona periostale (Ps) e 
endocorticale (Ec) della metafisi femorale. (A) micrografie fluorescenti delle sezioni ossee corticali (3100). I 
ratti OVX trattati con Scl-Abii trattati sono stati trattati con tetraciclina e calceina visibili rispettivamente in 
giallo e verde sulla sezione ossea della metafisi femorale. (B) grado di formazione periostale (Sal. BFR / BS). 
(C) grado di formazione endocorticale (Ec. BFR / BS). I dati rappresentano media ± SE per 9-12 ratti / gruppo. 
*** p <0,001 rispetto ai ratti OVX trattati con il placebo; ^^^ p <0.001 rispetto agli sham-contro(Li, Ominsky 
et al. 2009) . 
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Figura 12 Il trattamento con Scl-AbII aumenta la resistenza ossea della metafisi femorale. Le analisi di 
valutazione del carico massimo,della rigidità e dell'energia necessaria per la rottura sono stati effettuate 
sottoponendo i femori ad una prova di flessione su quattro punti. I dati rappresentano la media ± SE per 11-
12 ratti / gruppo. * p <0,05 e ** p <0,01 rispetto ai ratti OVX trattati con il placebo. ^ p <0.05 e ^^ p <0,01 
rispetto agli sham-control (Li, Ominsky et al. 2009). 
 
4.7 Risultati ottenuti 
 
L’anticorpo monoclonale anti-sclerostina (Scl-AbII) è stato utilizzato su dei ratti in 
cui era stata indotta una grave osteopenia seguita dalla rimozione chirurgica delle 
ovaie; sorprendentemente il suo utilizzo ha determinato, dopo un breve periodo di 
appena 5 settimane, non solo una completa inversione dell’andamento della perdita 
ossea dovuta all’assenza degli estrogeni, in diversi siti scheletrici , ma addirittura il 
raggiungimento di livelli superiori della massa e della resistenza ossea rispetto ai 
gruppi di controllo. Attraverso le misurazioni di densitometria ossea è stato 
dimostrato che il trattamento a breve termine con Scl-AbII ha determinato un 
aumento della densità e del volume osseo. Inoltre le analisi istomorfometriche 
hanno mostrato che i ratti OVX trattati con Scl-AbII presentavano elevati livelli 
degli indici di formazione ossea (MS/BS, MAR, BFR/BS) sia sulle superfici 
trabecolari che sulla superficie endocorticale, intracorticale e del periostio.  
Per tanto, nei ratti OVX trattati con Scl-AbII,  lo spessore delle superfici corticale e 
trabecolari sono aumentati notevolmente al contrario della porosità corticale che è 
diminuita. Questi risultati ottenuti nei ratti OVX hanno mostrato il ruolo chiave 
della sclerostina nelle vesti di inibitore della formazione ossea nelle varie fasi della 
vita. Alla luce di questi fatti gli anticorpi monoclonali rivolti contro la sclerostina 
risultano essere uno strumento sempre più promettente nella cura dell’osteoporosi. 
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CAPITOLO V 
5.1 Sperimentazione clinica del Blosozumab e del Romosozumab 
 
Gli anticorpi monoclonali rivolti verso i target, implicati nella formazione e nel 
riassorbimento osseo, sono attualmente in fase di studio clinico per il trattamento 
dell’osteoporosi. In seguito agli eccellenti risultati ottenuti durante gli studi 
preclinici, sono stati condotti degli studi clinici su dei volontari. I partecipanti a 
questi trial clinici sono stati perlopiù donne in post-menopausa; condizione 
caratterizzata da un aumento del turnover osseo in cui vi è un riassorbimento osseo 
di gran lunga superiore rispetto al grado di formazione ossea. Questi cambiamenti 
patofisiologici determinano una riduzione della densità minerale e un radicale 
cambiamento della microarchitettura ossea che espongono il soggetto  ad un rischio 
maggiore di fratture. Il Romosozumab (AMG 785) è stato il primo anticorpo 
monoclonale anti-sclerostina umanizzato che ha dimostrato di aumentare la 
formazione ossea. Anche il Blosozumab, un altro anticorpo monoclonale, attraverso 
il legame con la sclerostina, uno dei principali inibitori endogeni della via di 
segnalazione Wnt, esercita un effetto anabolizzante sulle ossa (Martin 2014). 
Nonostante gli evidenti effetti anti-osteoporotici riscontrati attraverso l’antagonismo 
della sclerostina sono attesi ulteriori studi clinici di fase 3.  
 
5.2 Sperimentazione clinica di fase 1 del Blosozumab 
 
Questa ricerca ,pubblicata sul “Journal of bone and mineral research”, è stata 
condotta per valutare la sicurezza, la tollerabilità, la farmacocinetica e la 
farmacodinamica del Blosozumab. In particolare attraverso la somministrazione di 
dosi singole e multiple per via endovenosa (e.v.) e sotto-cutanea (s.c.) in donne in 
post-menopausa.  
Gli studi clinici di fase 1 adottano generalmente due tipi differenti di trial:  
 
 SAD (Single Ascending Dose Studies) : in questi studi ad un gruppo di 
soggetti vengono somministrate dosi singole di farmaco mentre sono tenuti 
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sotto osservazione e vengono eseguiti di test di valutazione. Se in questi 
soggetti non si verifica alcun evento avverso ed i dati farmacocinetici sono 
grosso modo in linea con i valori previsti di sicurezza, la dose viene 
aumentata, e ad un nuovo gruppo di soggetti è somministrata una dose 
maggiore. Questo processo viene continuato fino a che i livelli di sicurezza 
pre-calcolati vengono raggiunti , oppure fin tanto che non si verificano effetti 
collaterali; in tal caso significa che si è raggiunto la massima dose tollerata 
(MTD). 
 MAD (Multiple Ascending Dose Studies) : attraverso la somministrazione di 
dosi multiple di farmaco vengono studiate la farmacocinetica e la 
farmacodinamica. In questi studi i pazienti ricevano basse dosi multiple del 
farmaco in esame, mentre vengono raccolti campioni fisiologici di sangue o 
di altri fluidi in vari tempi, ed analizzati per comprendere come il farmaco è 
processato all’interno dell’organismo. La dose in seguito viene aumentata 
con ulteriori gruppi, fino al raggiungimento di un livello predeterminato. 
 
Prima dell’inizio dello studio a dose singola (prime 5 Coorti) l’assegnazione del 
trattamento ai soggetti è avvenuta in maniera randomizzata in doppio cieco; pazienti 
e investigatori sono stati tenuti all’oscuro della distribuzione dei trattamenti che 
hanno previsto l’utilizzo del placebo e di dosaggi di crescenti di Blosozumab 
compresi in un range tra 7.5 a 750mg, somministrati attraverso una lenta infusione 
per via endovenosa (7.5, 25, 75, 225 e 750mg). 
La figura 13 A illustra il disegno complessivo dello studio. Ad ogni livello di 
dosaggio i pazienti hanno ricevuto il Blosozumab o il Placebo in accordo con la 
metodica di randomizzazione effettuata. 
Una coorte di soggetti ha ricevuto il Blosozumab 150mg o il placebo attraverso una 
somministrazione sotto-cutanea (Coorte 6). A due coorti supplementari (coorti 7 e 
8), costituite da donne in post-menopausa con precedente esposizione a bifosfonati 
(BP), è stato assegnato un trattamento di Blosozumab 225mg o 750mg per via 
endovenosa. 
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Dopo la somministrazione del farmaco in studio, tutti i soggetti sono stati seguiti 
per 12 settimane ulteriori,  per la valutazione della sicurezza, della farmacocinetica 
e della farmacodinamica.  
Un altro studio multicentrico a dosi multiple, è stato effettuato per valutare la 
sicurezza e la tollerabilità del Blosozumab somministrato in donne in post-
menopausa. Anche  questo studio è stato condotto in maniera randomizzata e in 
doppio cieco per i ricercatori e i pazienti attraverso la somministrazione di placebo. 
Sulla base dei dati dello studio a dose singola,  sono state utilizzate anche in questo 
caso somministrazioni una volta ogni 2 settimane (Q2W) e somministrazioni una 
volta ogni 4 settimane (Q4W). 
La figura 13 B illustra il disegno complessivo di questo studio, in cui sono state 
sviluppati 6 bracci di trattamento. Ogni gruppo di pazienti ,assegnato ad un braccio, 
sperimenta un trattamento differente; 3 bracci di studio hanno previsto 
somministrazioni sotto-cutanee di Blosozumab 180mg Q4W, Blosozumab 270mg 
Q4W e Blosozumab 270mg Q2W; in due bracci di studio il trattamento con  
Blosozumab 540mg  Q4W e Blosozumab Q2W  veniva somministrato per via 
endovenosa; infine un braccio di studio ha previsto la somministrazione di placebo 
per via sotto-cutanea e endovenosa Q2W per mantenere lo studio in doppio cieco. 
Anche in questo caso i pazienti, al termine del trattamento, sono stati seguiti per 12 
settimane. La durata totale dello studio per ogni soggetto è stato di circa 16 
settimane nello studio a dose singola e di 24 settimane nello studio a dosi multiple. 
 
 




Figura 13 Disegno di studio a dose singola (A) Disegno di studio a dosi multiple, di 8 settimane  (B)  BP=  
precedente esposizione con bifosfonati;  iv = somministrazione; intravenosa ;PK= farmacocinetica; Q2W= 
somministrazione ogni 2 settimane; Q4W= somministrazione ogni 4 settimane; sc = somministrazione 
sottocutanea (McColm, Hu et al. 2014). 
 
5.2.1 Materia di studio 
 
I pazienti arruolati in questo trial clinico sono donne sane in post-menopausa con un 
indice di massa corporea compresa tra 19.0 e 32.0 kg/m
2
 e di età compresa tra i 45 e 
i 70 anni , nello studio monodose, e tra i 45 e gli 80 anni , nello studio a dosi 
multiple. 
Il reclutamento dei pazienti si è basato sull’analisi della loro storia medica , su 
valutazioni di screening ( incluse analisi del sangue, elettrocardiogramma e 
pressione arteriosa) e sugli esami fisici. La valutazione della BMD è stata effettuata 
dopo che tutti i requisiti di screening sono stati soddisfatti; non vi sono stati 
particolari criteri di accesso o di esclusione per la BMD in entrambi i gruppi di 
studio. La condizione di post-menopausa è stata definita in quelle donne che hanno 
presentato amenorrea per almeno 12 mesi continuativi , o 6 mesi continuativi di 
amenorrea spontanea purché presentassero una concentrazione sierica dell’ormone 
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follicolo stimolante  (FSH) >40mlU/ml e un test di gravidanza negativo. Inoltre la 
condizione di post-menopausa è stata attribuita anche a quelle donne che si sono 
sottoposte ad una operazione di ovariectomia bilaterale. I pazienti arruolati sono 
stati tenuti ad avere parametri di laboratorio nella norma prima dell’inizio dello 
studio e quindi di non presentare nessuna alterazione a livello renale e epatico. E’ 
stata prevista l’esclusione dal trial clinico per i pazienti che presentavano la malattia 
di Paget,  patologie a carico della tiroide e paratiroide,  frattura/e di un osso lungo 
avvenuta nelle 12 settimane precedenti all’inizio dello studio, uso corrente di terapie 
per il trattamento dell’osteoporosi, come la calcitonina nei 12 mesi precedenti, e 
l’utilizzo di bifosfonati nei 24 mesi precedenti all’inizio dello studio ad eccezione 
del gruppo di studio a dose singola. L’arruolamento nelle coorti, dalla 1 alla 6, nello 
studio a dose singola e nello studio a dose multipla non era permesso nei pazienti 
che presentavano patologie croniche o che fossero sottoposti a terapie croniche 
(come antiacidi, antagonisti del recettore H2 dell'istamina, e farmaci oftalmici). Per 
l’arruolamento nelle coorti 7 e 8 dello studio a dose singola, ai pazienti era richiesto 
di assumere o di aver smesso di assumere alendronato (non più di 3 mesi prima 
della randomizzazione) per almeno 12 dei 18 mesi precedenti allo studio. Questi 
soggetti sono stati ammessi al trial anche se assumevano dosi regolari di antiacidi, 
farmaci antipertensivi, ipocolesterolemizzanti, antagonisti dei recettori H2, inibitori 
della pompa protonica e farmaci oftalmici. Durante il trial clinico questi  soggetti 
non hanno ricevuto supplementi di calcio o di vitamina D, a meno che non fosse 
parte della loro terapia farmacologica di base.  
 
5.2.2 Procedure di studio 
 
Il Blosozumab è stato fornito come polvere liofilizzata in flaconcini di vetro in 
modo tale da fornire 25 mg , nello studio a dose singola, e 48 mg nello studio a dose 
multipla sulla base delle indicazioni del reparto farmaceutico. Il placebo è costituito 
da una preparazione allo 0.9% di cloruro di sodio. Il Blosozumab e il placebo sono 
stati somministrati per via sottocutanea e come infusione endovenosa nei due studi. 
A tutti i pazienti sono stati prelevati campioni di sangue per misurare la presenza 
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degli anticorpi sviluppati contro il Blosozumab, attraverso l’utilizzo del saggio 
immuno-assorbente legato ad un enzima (ELISA)  progettato per funzionare in 
presenza del Blosozumab; i campioni di sangue sono stati prelevati prima 
dell’inizio della sperimentazione e in seguito, nel giorno 29 e  85 , mentre un 
ulteriore campione è stato prelevato nel giorno 141 nel gruppo di studio a dosi 
multiple. La BMD è stata misurata in più sedi scheletriche dell'anca e della colonna 
lombare, attraverso l’analisi dell’assorbimetria a raggi X a doppia energia (DXA). 
Le concentrazioni sieriche dell’osteocalcina (OC) e del propeptide N-terminale del 
procollagene di tipo 1 (P1NP) sono state misurate utilizzando la tecnica del 
dosaggio radioimmunologico, nota comunemente come R.I.A. ; si tratta di una 
tecnica di laboratorio utilizzata per dosare qualsiasi composto immunogenico 
disponibile in forma pura e marcabile radioattivamente. Possiede un'elevata 
sensibilità (ordine dei pg/mL), elevata specificità, elevata precisione.  La fosfatasi 
ossea alcalina è stata misurata attraverso un test immunoenzimatico 
chemiluminescente; il frammento C-terminale del collagene di tipo 1 (CTx) è stato 
misurato con un test ELISA specifico. 
 
5.2.3 Analisi dei pazienti arruolati e sicurezza del Blosozumab 
 
Nello studio a dose singola, 60 pazienti sono stati arruolati nello studio e sono stati 
randomizzati. Di questi, 59 pazienti hanno completato lo studio mentre un paziente 
ha interrotto il trial clinico dopo 28 giorni per motivi personali . 
 Nello studio a dose multipla, 59 pazienti sono stati arruolati nello studio e sono 
stati randomizzati. Di questi, 56 pazienti hanno portato a termine la terapia e 55 
hanno completato il protocollo; infatti un paziente ha abbandonato durante il 
periodo follow-up.   
Tre pazienti ,dei 59 arruolati inizialmente, sono stati allontanati dal trial clinico 
dopo la somministrazione della prima dose del farmaco in studio.  
Di questi un paziente, in seguito alla somministrazione del Blosozumab 750mg, ha 
sviluppato il vomito e per questo è stato allontanato per decisione del medico; un 
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altro paziente è stato allontanato perché ha presentato una frattura del piede dopo 8 
giorni dalla prima somministrazione del Blosozumab 540mg.  
Infine un altro paziente si è ritirato dal trial clinico per propria volontà, senza 
sviluppare alcun evento avverso.   
I dati demografici e le caratteristiche di base di ogni popolazione dei gruppi di 
studio sono riassunti nella Tabella 3.  
L'età media per lo studio a dose singola e lo studio a dosi multiple è stata 
rispettivamente di 58 e 59 anni. La maggior parte dei soggetti in ciascuno studio 
erano bianchi (studio a dose singola, 91,7%; studio a dose multipla, 76,3%). 
 
 Studi a dose singola 
n = 60 
Studio a dose multipla 
n =59 
Età (anni) 58 ± 6 59 ± 8 
Peso (kg) 68 ± 9 66 ± 12 
Razza, n(%)   
      bianca 55 (91.7) 45 (76.3) 
      nera 3 (5.0) 2 (3.4) 
      asiatica 1 (1.7) 12 (20.3) 
      nativi americani 1 (1.7) 0 (0.0) 
Indice di massa corporea (BMI) 
(kg/m2) 
26 ± 3 26 ± 3 
Colonna lombare T-scorea 
vertebra L1-L4 
-1.3 ± 1.1 
-2.0 ± 0.8 (BP; n=12) 
-1.4 ± 1.2 
Anca T-scoreb 
Anca sinistra 
-0.6 ± 0.8 
-0.9 ± 1.0 (BP; n=12) 
-1.0 ± 0.9 
 
Tabella 3. BP= precedente esposizione ai bifosfonati;  
 
 
Il Blosozumab è stato generalmente ben tollerato dopo le somministrazioni singole 
o multiple fino al dosaggio di 750mg.  
Uno solo evento avverso grave (SAE) si è sviluppato nello studio a dose multipla;  
un paziente ha subito una moderata commozione cerebrale, in seguito ad un 
incidente stradale, che ne ha provocato il ricovero in ospedale. Questo evento, 
verificatosi 27 giorni dopo l’ultima somministrazione del farmaco (Blosozumab 
750mg)  è stato considerato dagli sperimentatori correlato al farmaco in studio. La 
maggior parte degli eventi avversi sono stati lievi.   
Quelli riscontrati  più comunemente sono stati il mal di schiena, artralgia, 
stanchezza, mal di testa, reazioni nel sito di iniezione, congestione nasale, nausea, 
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infezioni del tratto respiratorio superiore  e vomito. Le tabelle 4 e 5 presentano gli 
eventi avversi più comuni rispettivamente per lo studio a dose singola e lo studio a 
dosi multiple. Durante il corso degli studi, non ci sono state alterazioni significanti 
in nessun parametro clinico. Nello studio a dose multipla c'è stata una tendenza 
,dose-dipendente, dell’aumento dell'ormone paratiroideo intatto (iPTH) ;questo 
andamento non è stato possibile valutarlo nello studio a dose singola in quanto 
l’iPTH non veniva misurato.   
L'aumento dell’ iPTH è stato associato ad una riduzione dose-dipendente dei livelli 
medi di calcio presenti nelle urine che nei dosaggi di Blosozumab più bassi è 
ritornato ai livelli basali nel giorno 113 mentre nei gruppi trattati con Blosozumab 
540mg Q4W e Blosozumab 750mg Q2W  è rimasto a livelli inferiori .  
Non si è registrato tuttavia nessun effetto clinicamente significativo relativo alle 
variazioni dei livelli sierici di calcio.Gli anticorpi contro il Blosozumab sono stati 
sviluppati, in basse concentrazioni, in seguito a somministrazioni a dosi singola 
(23% dei soggetti) e a somministrazioni a dosi multiple (36% dei soggetti) (Tabella 
6) .Non è stata riscontrata nessuna prova che mostrasse la capacità di questi 
anticorpi di neutralizzare il Blosozumab, ne di alterarne la farmacodinamica 
compromettendone il profilo di sicurezza. 
 
Tabella 4. Eventi avversi nel gruppo di studio a dose singola; Bl= Blosozumab; BP= precedente esposizione ai 
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Numero di eventi avversi ( numero di soggetti) nello studio a dose multipla n = 59 















artralgia 3(1) 1(1)    
Mal di schiena 2(2)     
Affaticamento 1(1)   2(2)  




3(3) 11(5) 16(9)  2(2) 
Congestione 
nasale 
2(2)  1(1)  1(1) 





1(1) 2(2)   2(2) 
vomito 1(1) 3(2)   2(1) 
 
Tabella 5. Eventi avversi nel gruppo di studio a dose multipla. Bl= Blosozumab; reazioni nel sito di iniezione = 
fastidio, eritema, emorragia, infiammazione , dolore, prurito, rash, edema, calore; 
iv=somministrazione intravenosa; n= numero dei soggetti dello studio; Q2W= una volta ogni 2 settimane; 






Tabella 6. Pazienti che hanno sviluppato anticorpi anti-Blosozumab. BP= esposizione precedente ai 
bifosfonati; iv= somministrazione endovenosa; NA= non applicabile; Q2W= somministrazione una volta ogni 





Numero di soggetti risultati positivi agli anticorpi anti-Blosozumab 
Blosozumab  
dosaggio 
Giorno 1 Giorno 29 Giorno 85 Giorno 141 Almeno un 
risultato 
positivo 
7.5 iv 0 0 0 NA 0 
25 iv 0 0 0 NA 0 
75 iv 0 0 1 NA 1 
150 sc 0 0 2 NA 2 
225 iv 0 2 4 NA 4 
225 (BP) iv 0 0 0 NA 0 
750 iv 0 0 1 NA 1 
750 (BP) iv 0 0 2 NA 2 
180 Q4W sc 0 1 3 3 4 
270 Q4W sc 0 1 4 2 4 
270 Q2W sc 0 0 2 2 3 
540 Q4W iv 0 0 0 1 1 
750 Q2W iv 1 0 0 5 5 
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5.2.4 Densità minerale ossea 
 
Nella figura 14 A sono mostrati gli incrementi percentuali della BMD, ottenuti al 
giorno 85 nello studio a dose singola,  a livello della colonna lombare (da L1 a L4). 
Gli aumenti verificati sono risultati essere dose dipendente sia per le 
somministrazioni sottocutanee che per via endovenosa. Non si è riscontrata nessuna 
differenza statisticamente significativa tra i due gruppi di studio (p=0.820 per 225 
mg, p=0.554 per 750mg). La figura 14 B  mostra gli incrementi percentuali della 
BMD, ottenuti al giorno 85 nello studio a dose multipla, a livello della colonna 
lombare (L1 a L4).  Nel giorno 85 è stato riscontrato un aumento medio percentuale 
della BMD della colonna lombare tra il 2.52% (180mg Q2W somministrato per via 
sotto-cutanea) e il  7.71% (750mg Q2W somministrato per via endovenosa).  
Rispetto al placebo, aumenti statisticamente significativi della BMD della colonna 
lombare sono stati osservati nei pazienti trattati con Blosozumab 540 mg Q4W per 
via endovenosa (p=0.003), con Blosozumab 270 mg Q2W per via sotto-cutanea (p 
<0.001), e con Blosozumab 750 mg Q2W per via endovenosa (p <0.001) . 
 
Figura 14  Variazione percentuale della BMD della regione lombare della colonna vertebrale dopo 85 giorni 
di trattamento nello studio a dose singola (A) e dopo 8 settimane nello studio a dosi multiple (B). Le barre di 
errore sono calcolate con il 95% dell’intervallo di confidenza.  BMD= densità minerale ossea; BP= precedente 
esposizione ai bifosfonati; iv= somministrazione intravenosa; Q2W= una volta ogni 2 settimane; Q4W= una 
volta ogni 4 settimane; sc= somministrazione sottocutanea. 
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5.2.5 Risposte dei marcatori biochimici del rimodellamento osseo 
 
Dopo la somministrazione del Blosozumab, si sono registrati aumenti dose-
dipendenti  dei livelli sierici della sclerostina totale in tutti i gruppi di studio (Figura 
15). Anche se il test rileva sia sclerostina in forma libera che la sclerostina legata al 
Blosozumab, la diminuzione della concentrazione del Blosozumab va di pari passo 
con la diminuzione della concentrazione totale della sclerostina.  
Questo dimostra che la quota di sclerostina legata al Blosozumab rappresenta la 
componente predominante.  
I pazienti hanno mostrato valori basali della sclerostina molto variabili ( Figura 
15A,B); per tanto la variazione percentuale dei livelli della sclerostina , rispetto alla 
condizione basale, non ha seguito il lineare andamento delle dosi e della frequenza 
di somministrazione (Figura 15C,D).  
Nello studio a dose multipla i livelli di sclerostina hanno presentato una minore 
oscillazione durante la terapia e dopo l'ultima somministrazione di Blosozumab 
sono rimasti al di sopra del  livello basale per un periodo più lungo.  
Questi risultati hanno suggerito che somministrazioni più frequenti possano 
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Figura 15  Livelli sierici della sclerostina totale (A, B) e variazione percentuale rispetto alla situazione basale 
(C, D) rispettivamente nello studio a dose singola e  nello studio a dosi multiple dopo 8 settimane. BP= 
precedente esposizione ai bifosfonati ; iv= somministrazione intravenosa; Q2W= una volta ogni 2 settimane; 
Q4W= una vola ogni 4 settimane; sc= somministrazione sotto-cutanea.  
 
 
Risposte dose-dipendenti sono state osservate anche nei livelli di osteocalcina 
(Figura 16A, B), fosfatasi alcalina osso specifica (Figura 16C, D) e P1NP (Figura 
16E, F).  Nello studio a dose multipla, l'ampiezza della risposta di P1NP sembra 
essere ridotta da dosi successive di Blosozumab (Fig. 16F). In seguito alla 
somministrazione di una dose singola di Blosozumab ,attraverso la via di 
somministrazione intravenosa o sotto-cutanea, livelli di CTx diminuiscono dal 30% 
al 50% , in modo dose-dipendente, per poi gradualmente tornare ai valori basali 
(Fig. 16G). Mentre in seguito a somministrazioni di dosi ripetute, il CTx torna 
gradualmente ai valori basali (Fig. 16H).  
L'unica eccezione è stata riscontrata nei pazienti a cui è stato somministrato il 
Blosozumab  750mg Q2W per via endovenosa, in cui il livello di CTx durante il 
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trattamento è rimasto basso per un periodo di tempo più lungo rispetto agli altri 
dosaggi, mostrando un rapido incremento dopo la somministrazione dell'ultima 
dose. Le concentrazioni basali  della sclerostina sono risultate simili tra i soggetti 
naive e i soggetti che sono stati esposti ai bifosfonati (BP) prima dello studio. In 
seguito al trattamento, le variazioni della concentrazione di sclerostina rispetto a 
quelle basali sono risultate molto più elevate nei soggetti BP (15A,C). 
Coerentemente con il meccanismo d'azione dei bifosfonati , di ridurre l'attività di 
riassorbimento osseo , i livelli basali di P1NP e CTX nei soggetti con precedente 
esposizione ai bifosfonati sono risultati inferiori rispetto ai soggetti non esposti 
(Hampson and Fogelman 2012). 
 
5.2.6 Risultati ottenuti 
 
Il Blosozumab è stato generalmente ben tollerato e ha dimostrato un profilo di 
sicurezza complessivo favorevole. Gli anticorpi anti Blosozumab sono stati rilevati 
in alcuni soggetti, sia dopo le somministrazioni singole che dopo le 
somministrazioni multiple, ma in tutti i casi si si sono presentati con titoli molto 
bassi. In ogni caso gli anticorpi anti-Blosozumab non hanno comportato nessuna 
alterazione dell’efficacia , della farmacodinamica e farmacocinetica del farmaco in 
studio. 
Il Blosozumab ha esibito effetti anabolici sull'osso, come dimostrato attraverso 
biomarcatori ossei e dall’analisi della BMD. Risposte farmacodinamiche dose-
dipendenti del Blosozumab sono state osservate in diversi biomarcatori, tra cui 
sclerostina, P1NP, CTx, BSAP, OC, e BMD della colonna lombare. Questi 
cambiamenti suggeriscono che il Blosozumab riesca efficacemente a neutralizzare 
la sclerostina comportando un effetto anabolizzante sulle ossa (P1NP, BSAP,OC) 
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Figura 16 Risposte dei marcatori biochimici del rimodellamento osseo nello studio a dose singola ( riquadri a 
sinistra) e nello studio a dose multipla (riquadri a destra) del Blosozumab su donne in post menopausa naive 
ai bifosfonati (BP). I grafici mostrano i cambiamenti medi percentuali rispetto alla situazione basale. BSAP= 
fosfatasi alcalina ossea specifica; CTx= Frammento C-terminale di collagene di tipo 1; iv= somministrazione 
intravenosa; OC= osteocalcina; PN1P=  Pro-peptide N-terminale del pro-collagene di tipo 1; 
Q2W=somministrazione una volta ogni 2 settimane; Q4W= somministrazione una volta ogni 4 settimane; 
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5.3.1 Sperimentazione clinica di fase 1 del Romosozumab 
 
Lo studio condotto da Desmond Padhi, Graham Jang, Brian Stouch, Liang Fang, e 
Edward Posvar ha rappresentato il primo studio randomizzato, in doppio cieco , 
svolto su uomini sani e donne in post-menopausa.  
I pazienti hanno ricevuto Romosuzumab (AMG 785) o il placebo, in rapporto 3:1,  
per via sotto-cutanea (0.1,0.3,1,3,5, o 10mg/kg) o per via endovenosa  (1 o 
10mg/kg).  
Le coorti trattate per via sotto-cutanea e endovenosa hanno ricevuto dei dosaggi 
progressivi durante il corso dello studio; la decisione di aumentare la dose veniva 
presa dai ricercatori se i soggetti, appartenenti alla coorte, non sviluppavano eventi 
avversi  per sei giorni o più successivi alla somministrazione del farmaco con il 
dosaggio inferiore.  
 
5.3.2 Procedure di studio 
 
I soggetti che sono stati arruolati in questo trial clinico erano uomini o donne in 
post-menopausa , di età compresa tra i 45 e i 59 anni , che non presentavano 
particolari condizioni cliniche che potessero compromettere l’efficacia, la sicurezza 
e l’attendibilità dei risultati dello studio.  
I pazienti che presentavano le seguenti condizioni venivano esclusi: 
 
 Patologie del metabolismo osseo; 
 Assunzione di calcitonina e/o ormone paratiroideo; 
 Assunzione di dosaggi di vitamina D superiori ai 1000 UI al giorno; 
 Assunzione di glucocorticoidi, steroidi anabolizzanti, calcitriolo; 
 Assunzione di bifosfonati o fluoro nei 12 mesi precedenti all’inizio della 
sperimentazione 
 Frattura ossea nei 6 mesi precedenti all’inizio della sperimentazione; 
 Colonna lombare (L1-L4) o il collo del femore con un T-score inferiore  
a -2.5. 
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Sia prima che durante lo studio i pazienti sono stati sottoposti a vari tipi di analisi 
per accertarsi che le condizioni di sicurezza fossero mantenute e valutare eventuali 
cambiamenti nei parametri clinici;  tra questi sono stati eseguiti esami fisici, analisi 
dei segni vitali, elettrocardiogramma, analisi del sangue, screening degli anticorpi 
anti-Romosozumab  e infine è stata valutata la densità ossea attraverso l’utilizzo 
della DXA nel giorno 29 e 57 dello studio. 
 
5.3.3 Analisi dei pazienti arruolati 
 
Lo studio è stato svolto su 72 pazienti, tra cui 18 hanno ricevuto il placebo (14 per 
via sotto-cutanea e 4 per via endovenosa) mentre 54 il Romosozumab (42 per via 
sotto-cutanea e 12 per via endovenosa).   
Tutti i pazienti hanno portato a termine lo studio. Nella tabella 7 sono riassunte le 
caratteristiche di base della popolazione, oggetto di studio.  
La maggior parte dei pazienti erano donne (78%) e di razza ispanica (90%). 
 L’età media in tutte le coorti è compresa in un intervallo tra 49 e i 55 anni.  
Il T-score medio in tutte le coorti è compreso tra -1.09 e –0.17 per la spina lombare 













  77   
  
 
Tabella 7. Demografia e caratteristiche di base.  
 5.3.4 Farmacocinetica del Romosozumab  
 
Come mostrato nella figura, dopo le somministrazioni sotto-cutanee e endovenose 
si è riscontrato un aumento proporzionale nelle concentrazioni sieriche del 
Romosozumab (AMG 785) e una diminuzione della clearance man mano che il 
dosaggio aumentava. 
Analogamente  ad altre terapie con anticorpi monoclonali è stata osservata una 
farmacocinetica non lineare, riscontrata maggiormente nei gruppi  in cui è stato 
somministrato un dosaggio compreso tra 1 e 3mg/kg per via sotto-cutanea (Wang, 
Wang et al. 2008).  Il picco delle concentrazioni sieriche del Romosozumab si è 
verificato nella settimana successiva alla somministrazione per via sotto-cutanea. 




































































2 (14) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (17) 1 (2) 2 (50) 1 (17) 0 (0) 1 (8) 
Nera 
 
0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (17) 0 (0) 1 (8) 






















































































































































  78   
  
Nei dosaggi più elevati sia attraverso la via di somministrazione sotto-cutanea che 
endovenosa, le concentrazioni sieriche del Romosozumab sono diminuite in 
maniera bifasica con differenti emivite.  
I gruppi trattati con il Romosozumab per via sottocutanea con 1mg/kg e 5mg/kg 
hanno presentato una biodisponibilità rispettivamente del 50% e del 70% rispetto 
allo stesso dosaggio somministrato per via endovenosa. 
 
 
Figura 17  rappresentazione delle concentrazioni sieriche del Romosozumab nel tempo; nello schema (A) si 
ritrovano le somministrazioni per via sotto-cutanea mentre nello schema (B) le somministrazioni per via 
endovenosa. I dati rappresentano la media e la deviazione standard. 
 
5.3.5  Risposte dei marcatori biochimici del rimodellamento osseo 
 
In seguito alla somministrazione di una singola dose di Romosozumab per via sotto-
cutanea o endovenosa si sono registrati degli incrementi, dose dipendente, delle 
concentrazioni dei marker di formazione ossea di P1NP, fosfatasi alcalina (BAP) e 
osteocalcina rispetto alle concentrazioni basali dei pazienti calcolate prima 
dell’inizio della sperimentazione(Figura 18 A-C, E-G). 
Rispetto alle concentrazioni basali le variazioni massime percentuali di P1NP, BAP 
e osteocalcina raggiunte nella somministrazione sotto-cutanea (10mg/kg) sono state 
rispettivamente del 184%,126% e 176%, mentre nella somministrazione 
endovenosa  (5mg/kg) sono state del 167%,125% e 143%  (p<0.1 in confronto con 
il placebo). 
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Le concentrazioni del marker di riassorbimento osseo  sCTx, calcolate come la 
variazione media della percentuale rispetto alle concentrazioni basali , sono 
diminuite , in modo dose-dipendente, sia nelle somministrazioni sotto-cutanee che 
endovenose del Romosozumab (Figura 18 D,H). Rispetto alle concentrazioni basali 
le variazioni massime percentuali di sCTX sono state del 54% nella 
somministrazione sotto-cutanea 10mg/kg e del 49% nella somministrazione 
endovenosa 5mg/kg (p<0.01 in confronto con il placebo). 
 
 
Figura 18. Effetti del Romosozumab sul metabolismo osseo. Variazione percentuale dei marcatori del 
metabolismo osseo rispetto alle condizioni basali in seguito ad una somministrazione singola per via sotto-
cutanea (A-D) e per via endovenosa (E-H) di Romosozumab e placebo.  P1NP= propeptide N terminale del 
procollagene di tipo I; BAP fosfatasi Alcalina osso specifica; sCTx= siero del telopeptide c-terminale. 
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5.3.6 Densità minerale ossea 
 
Rispetto al placebo, un singola somministrazione sotto-cutanea di Romosozumab ha 
determinato in tutte le coorti un aumento della BMD nella colonna lombare e 
nell'anca  nei giorni 29,57 e 85 ad eccezione della BMD dell’anca ,del giorno 29 
,per la coorte trattata con 5mg/kg (Figura 19 A, B). Il maggiore incremento nella 
BMD della colonna lombare (5,3%) e dell'anca (2,8%)  è stato osservato il giorno 
85 nella coorte trattata per via sotto-cutanea con 10mg/kg di Romosozumab (p 
<0,01 rispetto al placebo).   Mentre il maggiore incremento della BMD della 
colonna lombare (5,2%) e dell'anca (1,1%)  è stato riscontrato il giorno 85 nella 
coorte trattata per via endovenosa con una dose di 5 mg/kg (p <0,01 per la colonna 
lombare; p> 0,05 per l’anca; Figura 19 3C, D). 
 
Figura 19. Effetto del Romosozumab sulla BMD . Variazione percentuale della BMD della colonna lombare 
(A, C) e dell'anca (B, D) , rispetto alle condizioni basali, dopo una somministrazione singola sotto-cutanea (A, 
B) e endovenosa (C, D) di placebo o Romosozumab. Attenendosi al protocollo le misurazioni della BMD ,nel 











Il Romosozumab è stato ben tollerato da tutti i pazienti ad ogni dosaggio 
somministrato. Gli eventi avversi si sono presentati con una bassa incidenza e nella 
maggior parte dei casi sono stati ritenuti di lieve entità dagli sperimentatori. 
Un solo evento avverso grave è stato registrato in un soggetto che ha ricevuto 
10mg/kg di Romosozumab, per via sotto-cutanea; quest’ultimo ha riportato una 
grave forma di epatite un giorno dopo dalla somministrazione, mostrando sintomi 
quali nausea e vomito. Tre giorni dopo la somministrazione le concentrazioni di 
alanina aminotransferasi e di aspartato aminotransferasi hanno raggiunto 
rispettivamente dei valori maggiori di circa 13 e 6 volte rispetto al limite normale 
mentre le concentrazioni di bilirubina sono rimaste nella norma. La risoluzione 
dell’evento si è verificata nel giorno 26 .Si sono riscontrate delle riduzioni 
transitorie delle concentrazioni sieriche di calcio ,di circa il 4% rispetto alle 
concentrazioni basali, dopo una singola somministrazione per via sotto-cutanea o 
endovenosa di Romosozumab; le concentrazioni sieriche di calcio sono poi tornate 
ai livelli basali durante il corso di studio o durante il periodo di follow-up.  
Probabilmente proprio a causa di queste riduzioni del calcio si è verificato un 
aumento di iPTH rispetto alle concentrazioni basali per poi tornare ai livelli iniziali. 
Non sono stati riscontrati cambiamenti significativi in altri parametri di laboratorio. 
Dei 54 soggetti che hanno ricevuto il Romosozumab,  6 soggetti (11%) hanno 
sviluppato anticorpi anti-Romosozumab; tra questi 1 soggetto , trattato con 
Romosozumab 10mg/kg per via sotto-cutanea,  ha presentato anticorpi 
neutralizzanti il Romosozumab al giorno 283. Gli effetti della formazione di 
anticorpi neutralizzanti sulla PK e PD del Romosozumab non sono stati chiariti del 
tutto in questo studio, in quanto la formazione di questi anticorpi avveniva quando 
le concentrazioni sieriche del Romosozumab e dei markers del turnover osseo si 
stavano già abbassando. Tuttavia, gli eventi avversi, risultati di laboratorio, segni 
vitali, e le valutazioni cliniche di questi soggetti non hanno suggerito eventuali 
problemi di sicurezza connessi alla presenza degli anticorpi anti-Romosozumab.  
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Tabella 8. Nota: Tutti i dati sono espressi in percentuale 
 
5.3.8 Risultati ottenuti 
 
Rispetto al placebo, il trattamento con il Romosozumab ha determinato un aumento 
di P1NP, BAP e osteocalcina, marcatori della formazione ossea, e una diminuzione 
di sCTX, marcatore del riassorbimento osseo. Questi effetti sono risultati associati 
ad un aumento clinicamente rilevante della BMD della  colonna lombare e 
dell'anca.  
I trattamenti più comuni visti in precedenza per il trattamento dell'osteoporosi sono i 
bifosfonati orali, che riducono il rischio di frattura principalmente attraverso 
l’inibizione del riassorbimento osseo, evitando così un'ulteriore perdita ossea 
(MacLean, Newberry et al. 2008). Tuttavia, con questi agenti anti-riassorbimento, il 
rimodellamento osseo rimane inalterato e si continuano ad osservare diminuzioni 
della formazione ossea. 
Al contrario, gli agenti anabolizzanti agiscono principalmente stimolando l'attività 
degli osteoblasti, stimolando un’ulteriore crescita ossea.  
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Attualmente, l'unico agente anabolizzante approvato per il trattamento 
dell'osteoporosi è Teriparatide che ha dimostrato di migliorare significativamente la 
BMD e di ridurre il rischio di fratture nei soggetti osteoporotici (Neer, Arnaud et al. 
2001). Tuttavia, l'uso teriparatide è attualmente limitato per il suo scomodo 
dosaggio che deve avvenire per via sotto-cutanea giornalmente (Greenblatt 2005).In 
questo studio, l'entità dell'effetto sui marcatori di formazione ossea ,entro un mese 
successivo alla somministrazione di una singola dose di Romosozumab, era 
paragonabile a quella osservata dopo 6 mesi di trattamento giornaliero con 
teriparatide.  
Inoltre, l'aumento della densità minerale ossea della colonna lombare (5,3%) e 
dell'anca (2,8%) 3 mesi dopo una singola dose di 10 mg / kg di Romosozumab per 
via sotto-cutanea  è stata simile o addirittura superiore a quella che è stata osservata 
dopo 6 mesi di trattamento giornaliero con teriparatide (McClung, San Martin et al. 
2005) .E’ interessante notare che il Romosozumab non solo ha determinato un 
aumento della formazione ossea (P1NP, BAP, e osteocalcina), ma ha anche 
diminuito il riassorbimento osseo (sCTx).Questo disaccoppiamento di osteoblasti e 
l'attività degli osteoclasti anche è stato osservato negli studi preclinici. In topi che 
presentavano il gene Sost silenziato, i livelli di osteocalcina erano elevati, mentre i 
livelli di un marker dell’attività osteoclastica (TRACP5b) sono rimasti invariati (Li, 
Ominsky et al. 2008).  
Nello studio preclinico visto in precedenza i ratti OVX trattati di Scl-AbII hanno 
mostrato una diminuzione della superficie osteoclastica e un aumento della 
formazione ossea . 
Questi dati supportano collettivamente il disaccoppiamento tra la formazione ossea 
ed il riassorbimento osseo osservato negli esseri umani trattati con il 
Romosozumab. Inoltre i dati istomorfometrici ,segnalati da un paziente affetto da 
Sclerosteosi, hanno dimostrato che il grado di formazione ossea è stato di oltre 9 
volte maggiore rispetto ai valori fisiologici normali  e che il numero degli 
osteoclasti invece ,calcolati per area di tessuto osseo , erano di gran lunga inferiori 
rispetto range di normalità; questi aspetti sono indicativi di un disaccoppiamento tra 
osteoblasti e osteoclasti (Stein, Witkop et al. 1983). 
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CAPITOLO VI 
6.1 Sperimentazione clinica di fase 2 del Blosozumab  
 
Questo studio, pubblicato sul “Journal of bone and mineral research” nel 2014 ,ha 
valutato l'efficacia e la sicurezza del Blosozumab in donne in post-menopausa di un 
età compresa tra i 45 e gli 85 anni età, con una BMD della regione lombare con T-
score compreso tra -2.0 a -3.5.  
L'obiettivo primario è stato quello di valutare l’effetto del Blosozumab sulla densità 
minerale ossea della colonna vertebrale e sulla regione lombare attraverso la 
misurazione con assorbimetria a raggi X a doppia energia (DXA).   
Questo studio è stato composto da un anno di trattamento seguito da un periodo di 
follow-up di 3 mesi (Recker, Benson et al. 2015).  Lo studio ,condotto in 13 siti 
distribuiti in cinque paesi , ha anche valutato l'effetto del Blosozumab sul 
cambiamento basale della densità minerale ossea dell'anca e del polso (radio 
distale), il contenuto totale dei minerali nel corpo, i marcatori biochimici del 
metabolismo osseo, tra cui il siero di pro-collagene di tipo 1 N-propeptide (P1NP), 
osteocalcina, fosfatasi alcalina osso-specifica e il siero di telopeptide (CTx).  
Alcuni pazienti sono stati esclusi dalla ricerca se nella loro storia clinica 
presentavano : 
 
 fratture osteoporotiche 
 hanno assunto bifosfonati per uso orale per breve o lungo termine 
 hanno assunto bifosfonati per via endovenosa 
 si sono sottoposti a trattamenti sistemici di corticosteroidi, fluoruro, renelato 
di stronzio, ormone paratiroideo (PTH) 
 una malattia metabolica dell'osso oltre che l’osteoporosi primaria 
 paralisi di Bell o altri danni a livello dei nervi cranici 
 una diagnosi di cancro nei 5 anni precedenti  
 allergia nota ad un anticorpo monoclonale 
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Durante la fase di “arruolamento” ad ogni paziente è stato fornito calcio per via 
orale (circa 1000 mg/die )e vitamina D (circa 1000 UI/die) per 4-8 settimane prima 
dell’inizio della somministrazione del farmaco in studio e dopo la fine della 
sperimentazione. I pazienti che hanno soddisfatto tutti i criteri di iscrizione al trial 
sono stati distribuiti in gruppi di trattamento in doppio cieco attraverso l’utilizzo di 
una sequenza vocale casuale interattiva generata da un sistema computerizzato.  
Ad eccezione del personale che operava nel reparto di produzione e di erogazione 
del farmaco,  i pazienti, i ricercatori e i vari tecnici che hanno operato in questa 
ricerca sono rimasti all’oscuro di chi ricevesse il trattamento sia durante la fase di 
sperimentazione che del follow-up.  L’anamnesi, la storia clinica e le valutazioni 
fisiche di ogni paziente sono state fatte prima dell’inizio della sperimentazione 
clinica . Inoltre le misurazioni dei segni vitali e le valutazioni cliniche, compreso 
l’elettrocardiogramma e la registrazione degli eventi avversi,  sono proseguite nel 
corso dello studio. All’inizio della sperimentazione sono stati eseguiti test di 
laboratorio che si sono successivamente susseguiti durante lo studio, per la 
misurazione della calcemia, 25-idrossivitamina D, 1, 25-diidrossivitamina D, PTH, 



















Figura 20  organizzazione dello studio multicentrico randomizzato, in doppio cieco, di fase 2 della 
sperimentazione clinica del Blosozumab in donne in post-menopausa con bassa densità minerale ossea 
(Recker, Benson et al. 2015) 
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Il Blosozumab è stato somministrato con iniezioni sottocutanee (SC)  in differenti 
dosaggi: 180mg ogni 4 settimane (Q4W), 180mg ogni 2 settimane (Q2W), 270mg 
ogni 2 settimane (Q2W) .  
La dimensione del campione è stata determinata sulla base di simulazioni per 
conseguire un’efficacia maggiore del 90% nel rilevare un cambiamento di 0.05 g / 
cm
2
 nella BMD della regione lombare tra Blosozumab ed il  placebo alla 
cinquantaduesima settimana.  
Per la simulazione sono stati utilizzati dati ottenuti dal trial di fase 3 del teriparatide 
(Marcus, Wang et al. 2003) e dati osservati nello studio di fase 1 relativo alla  
somministrazione multipla del Blosozumab visto precedentemente (McColm, Hu et 
al. 2014). In seguito al trattamento con il Blosozumab sono stati osservati aumenti 
della densità minerale ossea della regione lombare di 0.03 g / cm
2
 alla dodicesima 
settimana, 0.05 g / cm
2
 alla ventiquattresima settimana, e 0.06 g / cm
2
 alla 
cinquantaduesima settimana di  trattamento con il Blosozumab; questi aumenti della 
BMD sono corrispondenti rispettivamente al 3.78%, 6.22%, e 8.26% rispetto alla 
situazione iniziale.  
 
6.1.1 Analisi statistiche 
 
Sono state condotte analisi di efficacia e di sicurezza  secondo un predeterminato 
piano di analisi statistica; attraverso l’utilizzo dei risultati delle analisi dello studio, 
che includevano tutti i dati di tutti i pazienti randomizzati che hanno ricevuto per lo 
meno una dose del trattamento assegnato.  
L'analisi primaria condotta sull’efficacia della variazione della BMD della regione 
lombare nella cinquantaduesima settimana ,ottenuta con il Blosozumab rispetto al 
placebo, è stata eseguita utilizzando il modello di analisi della covarianza; in 
statistica la covarianza di due variabili statistiche è un numero che fornisce una 
misura di quanto le due varino assieme e quindi di quanto siano reciprocamente 
dipendenti.  
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 I vari effetti che si ripetono nelle misurazioni sono stati considerati tenendo conto 
della variabilità individuale ed interindividuale per ottenere un appropriato studio 
longitudinale.  
In questo modello di analisi il tempo e l’interazione del trattamento nel tempo , 
intesi come effetti fissi,  rispetto alla BMD basale della regione lombare, 
rappresentano la covariata. 
Sono stati effettuate delle comparazioni tra le variazioni delle BMD della regione 
lombare tra chi ha assunto placebo e chi il Blosozumab alla cinquantaduesima 
settimana.  
In queste analisi sono stati utilizzati i test di controllo multipli di Dunett ; si tratta di 
una procedura di confronto multiplo sviluppata per confrontare ogni risultato del 
trattamento con un valore di controllo.   
Sono state eseguite anche delle analisi per valutare le variazioni percentuali della 
BMD dell’anca. La variazione rispetto alla situazione iniziale sono state valutate 
attraverso l’analisi di parametri di laboratorio e dei segni vitali considerando i vari 
effetti che si sono ripetuti nella misurazione dei modelli (Prakash, Risser et al. 
2008). 
Gli eventi avversi sono stati valutati da ricercatori in cieco, per determinare se si 
trattasse effettivamente di eventi avversi dovuti al trattamento con il Blosozumab. 
 
6.1.2 Partecipanti allo studio 
 
Di 120 donne in post-menopausa arruolate nello studio, 106 hanno completato la 
prima fase del trattamento mentre un paziente ha interrotto la ricerca durante il 
follow-up (Fig.21).  
Non ci sono state differenze statisticamente significative tra i gruppi che si sono 
sottoposti al trattamento ed il numero di pazienti che hanno interrotto lo studio.  
Le caratteristiche di base della popolazione , oggetto dello studio, sono state simili 
tra i vari gruppi di trattamento (Tabella 9). 
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 Placebo Blosozumab 
180 mg Q4W 
Blosozumab 
180 mg Q2W 
Blosozumab 
270 mg Q2W 
N° 29 31 30 30 
Età, anni  66.0 ± 9.2 66.8 ± 9.0 64.2 ± 8.2 66.1 ± 7.7 
Razza, n(%)      
bianca 16 (55.2) 17 (54.8) 17 (56.7) 17 (56.7) 
nera 1 (3.4) 0 0 0 
asiatica, giapponese 12 (41.4) 14 (45.2) 13 (43.3) 13 (43.3) 
Indice di massa corporea 
(BMI), kg/m2  
23.8 ± 5.6 23.1 +/- 3.7 23.7 ± 3.8 24.6 ± 4.7 
LS T-score  -2.8 ±  0.5 -2.8 +/- 0.5 -2.8 ± 0.4 -2.7 ± 0.5 
FN T-score  -2.1 ±  1.0 -2.2 +/-0.7 -2.1 ± 0.9 -1.9 ± 0.6 
25-idrossivitamina D, nmol/L   67.8 ± 15.9 68.9 +/-24.2 68.6 ± 18.8 68.4 ± 23.9 
1.25-diidrossivitamina D, 
pmol/L  
161.9 ± 68.2 156. ± 55.9 189.2 ± 63.4 160.9 ± 56.3 
 
 
Tabella 9: caratteristiche base dei pazienti che si sono sottoposti allo studio Q4W= ogni quattro settimane; 
Q2W= ogni due settimane; LS= regione lombare; FN= collo del femore(Recker, Benson et al. 2015) 
  
Figura 21 Distribuzione dei pazienti nello studio in 52 settimane di trattamento (Recker, Benson et al. 2015) 




Il trattamento con il Blosozumab ha determinato un aumento statisticamente 
significativo, dose dipendente, della BMD della regione lombare.  
Questo aumento è stato evidente già dopo 12 settimane dall’inizio del trattamento, 
ma il principale incremento della BMD si è ottenuto alla fine delle 52 settimane di 
trattamento;  giunti al termine del periodo di studio i pazienti hanno mostrato 
differenti risultati rispetto alle loro condizioni iniziali , in base al trattamento 
ricevuto; coloro a cui è stato somministrato il Blosozumab 180 mg Q4W hanno 
mostrato un aumento dell’8.4 % ,coloro a cui è stato somministrato il Blosozumab 
180mg Q2W  il 14.9% , mentre il gruppo trattato con Blosozumab da 270 mg  Q2W 
hanno mostrato un incremento del 17.7 % (Figura 22). Attraverso il confronto con il 
placebo, gli incrementi della BMD della regione lombare rispetto alla situazione 
iniziale dopo 52 settimane di trattamento con il Blosozumab sono risultati 
statisticamente significativi (p<0.001).  Difatti le donne che hanno ricevuto il 
placebo , nella cinquantaduesima settimana, hanno mostrato una diminuzione della 












Figura 22. variazione percentuale (media, 95% CI) della densità minerale ossea della regione lombare, 
rispetto alla situazione di partenza, dei pazienti che si sono sottoposti a 52 settimane di trattamento.  I 
piccoli quadrati indicano la variazione  media percentuale (media, 95% CI) della densità minerale ossea 
della regione lombare dalla situazione iniziale alla cinquantaduesima settimana. Gli asterischi (*) Indicano 
differenze statisticamente significative (* p <0.050, ** p <0.010, *** p <0.001) per ogni gruppo di studio 
confrontato con il placebo. 
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Sono stati registrati degli aumenti statisticamente significativi , dose-dipendenti, 
anche all’anca ed al collo del femore. Dopo 52 settimane di trattamento, la BMD 
dell'anca in toto è aumentata rispetto alla situazione iniziale in media del 2,1%,4,5% 
e 6,7% rispettivamente nelle donne trattate con il Blosozumab 180mg Q4W, 180mg 
Q2W e 270mg Q2W (Figura 23). La BMD del collo del femore è aumentata rispetto 
alla situazione iniziale in media del  2,7%, 3,9% e del 6,3% rispettivamente nelle 
donne trattate con il Blosozumab 180mg Q4W, 180mg Q2W e 270mg Q2W. 
Rispetto al placebo, gli incrementi medi della BMD dell'anca rispetto alla situazione 
iniziale  sono stati statisticamente significativi nella settimana 52 per tutti i gruppi 
trattati con il Blosozumab. Mentre per quanto riguarda gli incrementi medi della 
BMD del collo del femore dopo la cinquantaduesima settimana di trattamento 
rispetto alla situazione iniziale ,sono  stati statisticamente significativi solo per i 
pazienti che sono stati trattati con 180mg di Blosozumab Q2W e 270mg Q2W. Le 
donne che hanno ricevuto il placebo, alla fine del trattamento,  hanno mostrato una 
diminuzione della BMD dell’anca e del collo del femore rispetto alla situazione 
iniziale ,in media rispettivamente dello 0,7% e 0,6%.  In seguito ai trattamenti la 
densità minerale ossea del polso non ha mostrato cambiamenti statisticamente 
significativi nella densità minerale ossea del polso; soltanto nel gruppo trattato con 
il Blosozumab 270mg Q2W  , si è osservato un lieve incremento dello 0,9% della 
BMD rispetto alla situazione iniziale ma tuttavia questo risultato non è stato 
statisticamente significativo rispetto al placebo (p = 0.11).  All’inizio della 
sperimentazione il 95,6 % delle donne randomizzate avevano un T-score della 
regione lombare inferiore o uguale a -2.0; alla fine del trattamento , si è osservato 
uno spostamento del T-score della regione lombare verso valori positivi maggiori di 
-2.0 nel 72,4 % delle donne che hanno ricevuto il Blosozumab Q2W 180mg e del 














Figura 23 variazione percentuale (media, 95% CI) della densità minerale ossea della anca, dalla situazione 
iniziale, prima dell’inizio del trattamento, alla cinquantaduesima settimana. I piccoli quadrati indicano la 
variazione media percentuale (media, 95% CI) della densità minerale ossea dell'anca dalla situazione iniziale 
alla fine del trattamento.  Gli asterischi (*) Indicano le differenze statisticamente significative per ciascun 
gruppo di studio rispetto al placebo. (* P <0.050, **p <0,010, *** p <0,001) 
 
6.1.4 Contenuto minerale osseo Totale 
 
Il contenuto minerale osseo totale del corpo (BMC), è stato utilizzato come 
parametro di riferimento dell’efficacia del trattamento sullo scheletro; rispetto alla 
situazione iniziale arrivati alla cinquantaduesima settimana si è osservato un 
aumento medio del 1,7 %, 4,2 % e 7,3 % rispettivamente alle donne trattate con il 
Blosozumab 180mg Q4W,  Blosozumab 180mg Q2W e Blosozumab 270 mg Q2W. 
Mentre nelle donne trattate con il placebo, la BMC totale è scesa in media del 1,9% 
,dopo 52 settimane di trattamento, rispetto alla situazione iniziale. Sono stati 
registrati incrementi della BMC ,rispetto alla situazione basale, della regione 
cranica del 1,6%, 1,4%, e 4,0% nelle donne  a cui è stato assegnato rispettivamente 
il Blosozumab 180mg Q4W,  Blosozumab 180mg Q2W, e il Blosozumab 270mg 
Q2W. Al contrario le donne che sono state trattate con il placebo per 52 settimane, 
hanno mostrato una diminuzione della BMC della regione cranica del 2,2 % rispetto 
alla situazione di partenza. 
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6.1.5 I marcatori biochimici del turnover osseo 
 
Il trattamento con il Blosozumab ha determinato un aumento delle concentrazioni 
sieriche dei marcatori biochimici della formazione dell'osso, tra cui P1NP, 
osteocalcina e della fosfatasi alcalina (osso-specifica), rispetto alle loro 
concentrazioni prima dell’inizio del trattamento. Le concentrazioni sieriche di P1NP 
sono aumentate fino a raggiungere il picco massimo entro le 4 settimane di 
trattamento, dopo di che sono rimaste al di sopra del livello basale per circa 24 
settimane in tutti i gruppi di studio tranne che per un gruppo che ha mostrato effetti 
simili al placebo con una tendenza di fine studio vicino alle concentrazioni basali 
(Figura 24). Le concentrazioni sieriche dell’osteocalcina e della fosfatasi alcalina 
(osso-specifica) sono aumentate rapidamente ed in modo significativo rispetto alla 
situazione basale durante il trattamento con il Blosozumab, in relazione al placebo, 
e si sono riavvicinate ai valori basali verso la fine dello studio (Figura 24). 
Il gruppo trattato con il Blosozumab 270mg Q2W ha mantenuto un aumento della 
concentrazione della fosfatasi alcalina (osso specifica) maggiore rispetto al placebo 
fino alla settimana 52. Al contrario le concentrazioni sieriche di CTx, marker 
biochimico di riassorbimento osseo, sono diminuite durante il trattamento con il 
Blosozumab rispetto al placebo. 
 




Figura 24  variazione percentuale della mediana (IQR) degli indici biochimici del turnover osseo , della 
concentrazione sierica del PTH e di 1,25 diidrossivitamina D dalla situazione basale alla settimana 52.  
Variazione mediana percentuale (IQR) delle concentrazioni sieriche pre-dose dei marcatori biochimici del 
turnover osseo dalla situazione basale alla settimana 52 per tutti i pazienti dello studio: P1NP siero (A); 
osteocalcina (B); fosfatasi alcalina osso-specifica (C); e CTx (D). Gli asterischi (*) indicano differenze 
statisticamente significative (* p <0.050, ** p <0.010, *** p <0.001) per ogni gruppo di studio rispetto al 
placebo. Nello schema A, oltre ai dati selezionati sulla figura secondo i criteri di significatività statistica, tutti 
i valori della variazione percentuale della mediana dalla situazione basale delle concentrazioni P1NP alle 
settimane 1 e 2 sono statisticamente significativa a p <0,001 rispetto al placebo. Nello schema B, oltre ai 
dati selezionati sulla figura secondo i criteri di significatività statistica, tutti i valori della variazione 
percentuale della mediana dalla situazione basale della concentrazione di osteocalcina alla prima settimana  
sono statisticamente significativi con p <0.050 rispetto al placebo, e p <0.001 nella seconda settimana 
rispetto a placebo. Nello schema C, oltre ai dati selezionati sulla figura secondo i criteri di significatività 
statistica, i valori della prima settimana  per la variazione percentuale della mediana rispetto alla situazione 
basale della concentrazione della fosfatasi alcalina (osso-specifica) sono statisticamente significativi con p 
<0.050 per Blosozumab 180 mg Q4W rispetto al placebo, e p <0.001 per Blosozumab Q2W 180mg e 270mg 
Blosozumab Q2W. Nella seconda settimana, tutti i valori per la variazione percentuale della mediana 
rispetto alla situazione basale della concentrazione della fosfatasi alcalina (osso-specifica) sono 
statisticamente significativi con p <0,001 per il Blosozumab rispetto al placebo.Nello schema D, oltre ai dati 
selezionati sulla figura secondo i criteri di significatività statistica, tutti i valori per variazione percentuale 
della mediana rispetto alla situazione basale della concentrazione di CTx sono statisticamente significativi 
con p <0,001 rispetto al placebo nella settimana 1 e 2. Nello schema E, circa la metà dei pazienti in ciascun 
gruppo di trattamento ha avuto una valutazione iPTH nella ventiquattresima settimana.  
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6.1.6 Sicurezza dello studio 
 
La frequenza degli eventi avversi durante il trattamento e il periodo di follow-up di 
3 mesi è stato simile in tutti i gruppi di trattamento, in particolare sono state 
riscontrate lievi reazioni nel sito di iniezione che si sono presentate tra il 22,6 % e il 
40,0 % nelle donne che hanno assunto il Blosozumab e il 10,3 % nelle donne che 
hanno assunto il placebo;  i principali sintomi riguardavano lievi reazioni tra cui 
prurito, gonfiore, eritemi, lividi e dolore. Non ci sono decessi tra i pazienti durante 
il periodo di studio, ma tra questi nove hanno riportato gravi eventi avversi. 
Tuttavia un solo evento avverso è stato correlato direttamente all’effetto del 
farmaco in studio. Questo paziente ha sviluppato un infarto cerebrale dopo 3 
settimane dall’inizio del trattamento. Ci sono state quattro donne ,trattate con il 
Blosozumab , che hanno sviluppato un cancro al seno: 2 donne (trattate con 
Blosozumab 270 mg Q2W) entro 3 mesi dall’inizio del trattamento, 1 donna 
(trattata con Blosozumab 180mg Q2W) 3 mesi prima l’ultima dose di Blosozumab, 
e 1 donna (trattata con Blosozumab 180mg Q4W) circa 1 anno dopo l’ultima dose 
di Blosozumab. Tutte e 4 le donne erano giapponesi e sono state arruolate in due 
differenti siti di studio in Giappone. Un’analisi medica retrospettiva ha fornito delle 
informazioni ulteriori sulla storia di queste pazienti. In una paziente che mostrava 
metastasi ossee rilevate al momento della diagnosi del cancro al seno, sono state 
riscontrate attraverso la mammografia delle microcalcificazioni risalenti a prima 
dell’arruolamento nello studio. Due pazienti non avevano mai avuto uno screening 
mammografico per oltre 4 anni prima dello studio e una paziente non si era mai 
sottoposta ad una mammografia. Per questi motivi nessuno degli investigatori ha 
ritenuto che ci fosse una correlazione tra questi gravi eventi e il trattamento con il 
Blosozumab. Nei gruppi trattati con il Blosozumab c’è stato un leggero calo della 
calcemia (da 0,01 a 0.05mmol / L, che corrispondono ad un intervallo compreso tra 
0,04 e 0,20 mg / dL); questo calo è stato notato nella quarta settimana ed ha avuto la 
sua massima diminuzione intorno alla dodicesima settimana. Successivamente la 
calcemia è tornata intorno ai valori iniziali per tutta la durata dello studio e del 
successivo follow-up in tutti i gruppi di studio. Come previsto con la diminuzione 
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della calcemia, si è verificato un corrispondente aumento delle concentrazioni di 
PTH (da 0,61 a 3,57 pmol / L, che corrispondono ad un intervallo compreso tra 5,8 
a 34,0 pg / mL) (Figura 11E). L' aumento delle concentrazioni di PTH è stato notato 
nella quarta settimana ed è continuato fino alla ventiquattresima, dopo di ché è 
tornata a valori normali intorno alla trentaseiesima settimana e così è rimasta anche 
durante il periodo di follow-up.  
I cambiamenti delle concentrazioni del calcio sono stati probabilmente il risultato di 
un rapido  aumento  della concentrazione minerale ossea associata al trattamento 
con il Blosozumab e la variazioni di PTH, non associate a nessun evento avverso, 
sono state la normale risposta fisiologica alle variazioni della calcemia.   
Durante il periodo di trattamento è stato osservato in dei pazienti l’aumento delle 
concentrazioni di 1,25-diidrossivitamina D; il picco massimo  ,di 56,8 pmol / L, è 
stato ottenuto nel gruppo trattato con il Blosozumab 270mg durante la quarta 
settimana (Figura 11 F). Nella dodicesima settimana l’aumento della concentrazione 
di 1,25-diidrossivitamina D è stata di 32,7 pmol/ L nel gruppo trattato con il 
Blosozumab 180mg Q2W e di 45,4 pmol/ L nel gruppo trattato con Blosozumab 
270mg Q2W rispetto alla concentrazione basale di 32,0 pmol/L. Alla fine del 
trattamento , dopo 52 settimane, le concentrazioni plasmatiche medie del 1,25-
diidrossivitamina D del gruppo trattato con Blosozumab 270mg Q2W sono tornate 
ai livelli basali del pre-trattamento.  
E’ stato inoltre osservato, in tutti i gruppi di studio durante il periodo di trattamento 
un incremento della concentrazione plasmatica del 25-idrossivitamina D.  Non ci 
sono stati cambiamenti clinicamente rilevanti nella pressione sistolica e diastolica, 
nella frequenza cardiaca,  ne in qualsiasi altro parametro relativo alla funzionalità 
cardiaca ne durante il trattamento con il Blosozumab ne durante il periodo di 
follow-up.  
Trentadue pazienti (35%) hanno sviluppato anticorpi anti-Blosozumab dopo il 
trattamento. Con una maggiore incidenza sviluppata nei gruppi trattati con il 
Blosozumab 180mg Q4W e Blosozumab 180mg Q2W. Lo sviluppo di anticorpi 
anti-Blosozumab sembrava essere inversamente proporzionale rispetto alla dose e 
alla frequenza di somministrazione. Solo 1 paziente  (trattato con 
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Blosozumab180mg Q2W)ha  sviluppato gli anticorpi anti-Blosozumab che hanno 
avuto un effetto sull'esposizione e sull’efficacia del Blosozumab, senza tuttavia 
alterarne la sicurezza. Ciò nonostante, seppure in forma minore, alla fine del 
trattamento con il Blosozumab la BMD di questo paziente è aumentata rispetto alla 
situazione iniziale di circa il 3,2% e il 0,2%  rispettivamente nella regione lombare 
della colonna vertebrale e nell’anca. Durante il pre-trattamento e il post-trattamento 
sono stati eseguiti dei test sulla funzionalità uditiva in un sottogruppo di 44 pazienti; 
una donna, appartenente al gruppo trattato con il Blosozumab Q2W 180mg che 
inizialmente presentava una normale funzionalità uditiva, alla fine del trattamento 
ha sviluppato un’anomalia. 
Questa anomalia è stata descritta come una probabile perdita conduttiva, che è stata 
spiegata dai ricercatori come un evento non correlato all’attività del Blosozumab ma 
semmai dovuto ad un blocco del canale uditivo dovuto ad un’eccessiva deposizione 
di cerume. 
 
6.1.7 Risultati ottenuti 
 
Dopo 52 settimane di trattamento con il Blosozumab gli aumenti della BMD della 
regione lombare hanno confermato lo scopo primario della ricerca, ovvero l’attività 
anti-osteoporotica del trattamento. La somministrazione del Blosozumab , un 
anticorpo monoclonale IgG 4 , progettato per neutralizzare la sclerostina, alla dosi 
di 180mg Q4W,  180mg Q2W e 270mg Q2W ha determinato un aumento della 
BMD fino al 17,7% della regione lombare e fino al 6,7%  dell’anca, rispetto ai 
livelli registrati prima dell’inizio del trattamento. Tra il 72% e l’89% delle donne a 
cui è stato assegnata una terapia a base di Blosozumab ogni 2 settimane, hanno 
mostrato un aumento della BMD (con T-score maggiore di -2.0). Gli aumenti della 
BMC totale nel corpo suggeriscono un incremento nelle ossa dello scheletro  senza 
che si siano verificati effetti sproporzionati a livello del cranio. I test eseguiti per 
valutare la funzionalità dei nervi cranici, attraverso l’utilizzo di potenziali sonori 
sviluppati alla base del tronco dell’encefalo, non hanno rilevato anomalie 
clinicamente significative. Questo test è stato eseguito in quanto negli individui 
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affetti da sclerosteosi e dalla malattia di Van Bunchem. Queste patologie, descritte 
in precedenza, sono caratterizzate da una perdita totale o parziale della sclerostina,  
si osserva una graduale e progressiva compressione del VII e VIII nervo cranico, 
dovuta da una eccessiva crescita delle ossa craniche (van Lierop, Hamdy et al. 
2013). La concentrazione sierica di P1NP, marker biochimico della formazione 
ossea, è aumentata rapidamente durante le prime 4 settimane di trattamento con il 
Blosozumab, mentre allo stesso tempo la concentrazione sierica di CTx, marker 
biochimico del riassorbimento osseo, è diminuita rapidamente, nelle prime 2 
settimane di trattamento, ad un concentrazione inferiore rispetto a quella osservata 
con il placebo. Sebbene la concentrazione di P1NP in seguito è ritornata intorno ai 
livelli registrati nel pre-trattamento la concentrazione di CTx è rimasta ridotta fino 
alla fine del periodo di studio. L’aumento dei marcatori biochimici della formazione 
ossea rispetto ai marcatori biochimici del riassorbimento osseo, osservati durante il 
trattamento con il Blosozumab sono coerenti con la sua attività terapeutica.  
Un ulteriore valutazione è stata condotta sulla valutazione della sicurezza 
cardiovascolare dei farmaci rivolti contro la sclerostina, ed in particolare riguardo 
all’eventuale capacità di calcificazione vascolare attingendo ad un analisi condotta 
da Evenepoel, D’Haese e Brande.  Gli autori citano la via di segnalazione Wnt nella 
fisiopatologia vascolare, e sollevano la questione se la sclerostina influisca o meno 
nella calcificazione vascolare (Evenepoel, D'Haese et al. 2014).  Tuttavia gli studi 
tossicologici condotti durante il programma di sviluppo del Blosozumab non ha 
mostrato alcun effetto del farmaco sulla vascolarizzazione e nessun effetto sul 
rischio cardiovascolare. 
Inoltre un analisi retrospettiva effettuata su dei pazienti affetti da sclerosteosi e 
malattia di Van Buchem non ha rivelato nessun aumento dei fattori di rischio 
cardiovascolari (van Lierop, Hamdy et al. 2013). Non ci sono state segnalazioni di 
calcificazione vascolare neanche nei topi che presentavano il gene SOST silenziato 
(Li, Ominsky et al. 2008) 
Nei pazienti trattati con il Blosozumab i cambiamenti nelle concentrazioni sieriche 
del PTH intatto (iPTH) e dei metaboliti della vitamina D, sono stati coerenti con il 
movimento fisiologico del calcio dal sangue alle ossa durante la fase di 
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mineralizzazione delle ossa. Lo sviluppo del cancro al seno nelle pazienti che hanno 
ricevuto il Blosozumab è stato studiato approfonditamente. Le analisi di screening 
attraverso la mammografia non erano incluse nel protocollo dello studio e per tanto 
non sono state ottenute nei vari siti di studio. Sulla base di analisi temporali  e sulla 
dimensione dei tumori, i ricercatori hanno spiegato che con molta probabilità i 
tumori al seno fossero già presenti prima dell’inizio del trattamento con il 
Blosozumab e che quindi non ci fosse nessun nesso di causalità tra il trattamento e 
l’insorgenza del grave evento. Inoltre studi preclinici di tossicità condotti su ratti e 
scimmie non hanno mostrato alcun effetto sulle ghiandole mammarie ne hanno 
comportato un incremento della proliferazione cellulare. Nonostante l’RNA 
messaggero della sclerostina non sembri essere inoltre molto espresso a livello del 
tessuto tumorale del seno, sono in corso ulteriori indagini. Inoltre, in un rapporto di 
63 pazienti affetti da sclerosteosi seguiti per 38 anni, non è stata registrata alcuna 
evidenza di un aumentato rischio di cancro al seno ne di cancro in generale 
(Hamersma, Gardner et al. 2003).  Gli anticorpi anti-Blosozumab sviluppati, non 
sono stati associati ad eventi avversi in nessun caso tranne che per un paziente in cui 
lo sviluppo degli anticorpi ha compromesso l’efficacia della terapia. I risultati 
ottenuti in seguito al trattamento con il Blosozumab hanno confermato le aspettative 
comportando un aumento della formazione ossea, una diminuzione del 
riassorbimento osseo e un aumento significativo della BMD della colonna 
vertebrale e dell’anca.  
 
6.2 Sperimentazione clinica di fase 2 del Romosozumab 
 
Questo studio di fase 2  ha permesso la valutazione dell’efficacia e della sicurezza 
del Romosozumab nel corso di un periodo di 12 mesi su donne in post-
menopausa(McClung and Grauer 2014).  Sono state arruolati 419 pazienti in 28 
centri di studio in Argentina, Austria, Belgio, Canada, Danimarca, Spagna e Stati 
Uniti.  Tra questi 367 partecipanti sono stati randomizzati ad uno dei cinque regimi 
di dosaggio di Romosozumab somministrato per via sotto-cutanea (70 mg, 140 mg, 
o 210 mg una volta al mese, o 140 mg o 210 mg ogni 3 mesi) o ad uno dei due 
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regimi open-label di comparazione con alendronato per via orale (70mg alla 
settimana) o teriparatide per via sotto-cutanea (20µg al giorno; Figura 25). I restanti 
52 partecipanti sono stati assegnati in modo casuale ad un gruppo che ha ricevuto 
somministrazioni di placebo con la stessa frequenza dei gruppi trattati con il 
Romosozumab. Nessuno dei partecipanti ne degli investigatori era conoscenza di 
come fossero stati distribuiti i trattamenti. Nel corso dello studio, tutti i partecipanti 
sono stati tenuti a prendere almeno 1000 mg di calcio elementare e 800 UI di 















Figura 25  Piano di studio per 12 mesi. Alendronato e teriparatide sono stati somministrati in maniera open-
label , considerando che la somministrazione del placebo e dei vari dosaggi di Romosozumab sono stati 
eseguiti in doppio cieco (McClung, Grauer et al. 2014). 
 
L'end-point primario è stato rappresentato dal cambiamento percentuale, della 
densità minerale ossea a livello della colonna lombare nei gruppi trattati con il 
Romosozumab e con il placebo dopo12 mesi rispetto alle condizioni basali; l’end-
point secondario invece ha compreso le variazioni percentuali,  rispetto al basale, 
della densità minerale ossea a livello della colonna lombare a 6 mesi, a livello 
dell’anca e del collo del femore a 6 e 12 mesi,  e al terzo distale del radio a 12 mesi, 
e la variazione percentuale, rispetto al basale, delle concentrazioni dei marcatori 
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biochimici del rimodellamento osseo dopo 1,3,6,9 e 12 mesi nei gruppi trattati con 
il Romosozumab e placebo. Un end-point esplorativo è stato sviluppato per 
confrontare gli effetti del Romosozumab con quelli dell’Alendronato e il 
teriparatide riguardo alla variazione percentuale rispetto alla condizione basale della 
densità minerale ossea a livello della colonna lombare, dell'anca, del collo del 
femore e del terzo distale del radio dopo 12 mesi. 
 
6.2.1 Partecipanti allo studio 
 
I partecipanti allo studio dovevano avere un età compresa tra i 55 e gli 85 anni ed 
una bassa densità minerale ossea (T-score ≤  -2.00 nella colonna lombare, nell’anca 
e nel collo del femore, e ≤  -3.50  in almeno uno dei tre siti). I soggetti venivano 
esclusi dallo studio se presentavano: 
 
 una storia di fratture vertebrali o di una frattura dovuta per eccessiva fragilità 
del polso, anca, omero o del bacino verificatasi in seguito al compimento del 
cinquantesimo anno di età. 
 malattie metaboliche dell’osso 
 una concentrazione sierica di 25-idrossivitamina D inferiore a 20 ng/ml 
 ipertiroidismo o ipotiroidismo non trattato 
 iperparatiroidismo o ipoparatiroidismo   
 ipertransaminasemia 
 funzionalità renale compromessa (clearance della creatinina ≤ 30 ml per 
minuto)  
 ipercalcemia o ipocalcemia  
 cancro; HIV; Epatite C 
 paralisi dei nervi facciali 
 trapianto di organi o del midollo osseo 
 utilizzo di qualsiasi sostanza che interferisce sul metabolismo osseo come i 
bifosfonati per endovena, denosumab, fluoruro (nei 24 mesi precedenti); 
bifosfonati orali, ormone paratiroideo e lo stronzio (nei 12 mesi precedenti); 
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la calcitonina, modulatori selettivi del recettore degli estrogeni, estrogeni per 
via orale e glucocorticoidi (nei 3 mesi precedenti) 
 
Dei 419 partecipanti arruolati , 383 (91%) hanno completato la studio di 12 mesi 
mentre i restanti 36 (9%) si sono ritirati; tra le principali ragioni riportate, 
giustificative per la sospensione dello studio, vi era il ritiro del consenso da parte 
dei partecipanti stessi (5%). Le caratteristiche demografiche e le caratteristiche 
fondamentali tra le donne arruolate nello studio sono state bilanciate attraverso una 
opportuna distribuzione randomizzata negli otto gruppi (Tabella 10). L'età media 
dei partecipanti era di 67 anni, l'86% del partecipanti erano bianchi, e i valori medi 
del T-score a livello della spina lombare, dell'anca e del collo del femore sono stati 















Età, anni 67.0±6.5 67.1±5.8 66.8±5.7 66.3±6.5 66.7±6.6 
BMD, T-score  
Spina lombare −2.29±0.66 −2.08±0.69 −2.29±0.57 −2.33±0.57 −2.32±0.70 
Anca −1.35±0.67 −1.55±0.68 −1.32±0.78 −1.45±0.65 −1.61±0.62 
Collo del femore −1.76±0.56 −1.91±0.61 −1.79±0.67 −1.87±0.58 −2.00±0.56 
Terzo distale del 
radio 
−1.85±1.04 −2.08±0.99 −2.05±1.21 −2.03±0.99 −2.03±1.07 
Siero P1NP (µg/L)  
mediano 48 49 49 53 50 
Intervallo 
interquartile 
38–59 40–58 42–67 42–64 39–62 
Siero β-CTX (ng/L)  
Mediano 481 494 506 519 515 
Intervallo 
interquartile 
347–673 373–614 410–690 405–642 381–649 
 
Tabella 10. * I valori ± sono la media  ± SD. Non ci sono state differenze significative tra i due gruppi nelle 
condizioni basali. BMD = densità minerale ossea; P1NP = propeptide N-terminale del  procollagene di tipo I; 
β-CTX = β-isomero del telopeptide C-terminale di collagene di tipo I (McClung, Grauer et al. 2014). 
 
6.2.2 Densità minerale ossea 
 
Dopo 12 mesi, i pazienti trattati con il Romosozumab ,rispetto a quelli trattati con il 
placebo, hanno avuto un significativo aumento della densità minerale ossea a livello 
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della colonna lombare (end point primario; p <0.001), indipendentemente dalla 
frequenza di somministrazione (mensile o ogni 3 mesi) e del dosaggio 
somministrato (140 mg o 210 mg). Gli incrementi maggiori nel dodicesimo mese 
sono stati osservati con la dose mensile di 210 mg di Romosozumab, con aumenti 
medi rispetto al basale di 11,3% a livello della colonna lombare, del 4,1% a livello 
dell'anca e del 3,7% a livello del collo del femore. Questi incrementi sono 
significativamente maggiori di quelli osservati nei gruppi trattati con l’alendronato e 
il teriparatide. Nessuna differenza, rispetto al basale ,è stata riscontrata nella densità 
minerale ossea del terzo distale del radio nel dodicesimo mese nei gruppi trattati con 
il Romosozumab, placebo, teriparatide e l’alendronato 
 
 
Tabella 11.   I dati riguardano tutti i partecipanti che hanno subito la randomizzazione, che sono stati 
sottoposti ad un analisi della BMD prima dell’inizio della sperimentazione e in seguito; NS= non significativo 
(McClung, Grauer et al. 2014).  
 
 
6.2.3 Risposte dei marcatori biochimici del rimodellamento osseo  
 
In tutti i gruppi trattati con il Romosozumab gli aumenti dei marcatori di 
formazione ossea sono stati transitori; in particolare sono stati osservati una 
settimana dopo la somministrazione della prima dose, e sono rimasti elevati durante 
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il primo mese. In seguito i livelli sono tornati ai valori basali o scesi addirittura al di 
sotto tra il secondo e il nono mese a seconda dalla dose del marcatore (Fig. 26A). 
Inoltre in tutti i gruppi trattati con il Romosozumab, i livelli di β-CTX, marcatore 
del riassorbimento osseo, sono diminuiti rispetto al basale.  Il trattamento con il 
Romosozumab ha portato ad una diminuzione  dei livelli sierici di calcio rispetto al 
basale; il nadir medio è stato osservato nel primo mese, dove il cambiamento 
rispetto alle condizioni basali era compreso in un intervallo tra –0.03 e -0.07mmol/L  
(decremento tra 1.30-2.68%). In seguito procedendo con lo studio i livelli sierici del 
calcio sono tornati ai livelli basali. Parallelamente nei gruppi trattati con il 
Romosozumab sono stati osservati degli incrementi delle concentrazioni del 
paratormone in modo dose-dipendente. 
 
 
Figura 26. Rappresentazione della variazione percentuale della densità minerale ossea rispetto al basale. I 
piccoli quadrati e le barre indicano gli intervalli di confidenza al 95%. L’asterisco indica p<0.05 per il 
confronto tra il Romosozumab 210mg somministrato mensilmente con il placebo; la croce p<0.02 per il 
confronto tra il Romosozumab 210mg somministrato mensilmente con 210mg di Alendronato; la doppia 
croce p<0.02 per il confronto tra il Romosozumab 210mg somministrato mensilmente con 210mg di 
teriparatide (McClung, Grauer et al. 2014). 




Figura 27 Variazione percentuale dei marcatori del turnover osseo rispetto al  basale. Sono  mostrati i 
cambiamenti sierici medi del propeptide N-terminale del procollagene di tipo 1 (P1NP), marker di 
formazione ossea (riquadro A) e  i cambiamenti sierici medi del isomero β del telopeptide C-terminale del 
collagene di tipo I (β-CTX), marker di riassorbimento osseo (riquadro B). Le barre indicano lo scarto 
interquartile;   i campioni non sono stati ottenuti nei partecipanti al trattati con alendronato e teriparatide 
nella settimana 1 e nei mesi 1 e 2. L'asterisco indica p <0.04 per il confronto di Romosozumab 210 mg 




Gli eventi avversi sviluppati durante questo studio sono stati simili in tutti i gruppi 
di trattamento (Tabella 12), e non è stata osservata nessuna relazione tra questi 
eventi e la dose somministrata. 
Le reazioni nel sito di iniezione sono state osservate con maggiore frequenza 
durante il trattamento con Romosozumab rispetto che con placebo; queste reazioni 
che generalmente si ripetevano ad ogni somministrazione di Romosozumab , sono 
state di lieve entità e non hanno comportato la sospensione del farmaco o il ritiro del 
paziente dallo studio. 
L'incidenza degli eventi avversi gravi è stata del 14% nel gruppo trattato con il 
placebo (7 su 50 partecipanti), dell'8% nel gruppo trattato con l’alendronato (4 di 
51), del 9% nel gruppo trattato con il teriparatide (5 su 54), del 10% nel gruppo che 
ha ricevuto una dose mensile di Romosozumab 210 mg (5 di 51), e del 7% in tutti 
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gli altri gruppi trattati con il Romosozumab (17 di 255).  Nel gruppo trattato 
mensilmente con il Romosozumab 210mg, 5 partecipanti  hanno presentato gravi 
eventi avversi: cancro al seno, malattia polmonare cronico ostruttiva, dolore 
toracico (non cardiaco), frattura del polso (raggio e ulna) e oncocitoma renale 
(benigno).  In tutti i gruppi di studio nessun evento avverso grave è stato segnalato 
da più di 1 partecipante e nessuno di questi eventi è stato considerato dai ricercatori 
come correlato al trattamento in corso. Si sono verificati due decessi durante lo 
studio; un partecipante, trattato con il placebo, è morto per un cancro del colon, 
mentre un altro , trattato mensilmente con 70mg di Romosozumab, è deceduto in 
seguito ad un intervento di bypass aortobifemorale. Non si è verificata nessun 
alterazione dei segni vitali, valori di laboratorio ne dei parametri della funzionalità 
cardiaca in nessuno dei partecipanti rispetto alle condizioni basali. Nel 20% dei 
partecipanti che hanno ricevuto il Romosozumab si sono sviluppati degli anticorpi 
anti-Romosozumab e tra questi il 3% presentavano un attività neutralizzante nei 
confronti del farmaco in studio. Tuttavia lo sviluppo di questi anticorpi non ha 
avuto alcun effetto visibile sugli eventi avversi sviluppati ne ha determinato 












210mg                  tutti i  
mensili                dosaggi 








2 (4) 1 (2) 1 (2) 3 (6) 31 (12) 
Eventi avversi 
gravi 





0 0 1 (2) 0 1 (<1) 
‡Morte  1 (2) 0 0 0 1 (<1) 
 
Tabella 12 * I dati riguardano i partecipanti che hanno ricevuto almeno una dose del Romosozumab. I 
partecipanti possono aver riportato più di un evento avverso. † Gli eventi avversi associati alla reazione al 
sito di iniezione includeva uno dei seguenti eventi che si verificano al sito di iniezione: dolore, ematoma, 
eritema, reazioni, disagio, emorragia, o eruzioni cutanee. ‡ le due morti sono dovute al cancro del colon (in 
un paziente trattato con il placebo) e complicazioni seguite al bypass aortobifemorale (in un paziente 
trattato mensilmente con 70mg di Romosozumab)(McClung, Grauer et al. 2014). 
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6.2.5 Risultati ottenuti 
 
Questo studio svolto su 419 donne in post-menopausa con ridotta massa ossea ha 
mostrato che l’inibizione della sclerostina ,attraverso il Romosozumab,  ha indotto 
un forte aumento dei marcatori di formazione ossea , una diminuzione dei marcatori 
del riassorbimento osseo e una marcato aumento della densità minerale ossea. 
Anche se l’effetto dose-dipendente non è stato formalmente provato, le dosi più 
elevate somministrate mensilmente (140 mg o 210 mg) sono sembrate produrre 
cambiamenti maggiori rispetto agli altri regimi di dosaggio.  
L'aumento della densità minerale ossea a livello della colonna lombare e del femore 
prossimale è stato molto rapido e in particolare l’incremento maggiore è stato 
registrato tra i 3 e i 6 mesi di terapia con il Romosozumab 210mg somministrato 
mensilmente 
Gli effetti di Romosozumab sul turnover osseo riflettono un rapido, marcato e 
transitorio aumento della formazione ossea e una diminuzione più sostenuta del 
riassorbimento osseo.  
I cambiamenti osservati in seguito al trattamento con il Romosozumab nei marcatori 
del rimodellamento osseo, contrastano con quelli che si osservano con il trattamento 
con i bifosfonati e gli inibitori dei RANKL dove vengono ridotti sia i marcatori del 
riassorbimento osseo che i marcatori della formazione ossea. La conseguenza di 
questi effetti divergenti sulla formazione sul  riassorbimento osseo con 
Romosozumab rappresenta un espetto estremamente positivo determinando rapidi 
aumenti della densità minerale ossea. 
Inizialmente i marcatori della formazione ossea sono aumentati rapidamente con il 
Romosozumab per poi tornare ai valori basali, nonostante la somministrazione 
venisse continuata; mentre la diminuzione dei marker del riassorbimento osseo si è 
mantenuta in tutti e 12 mesi di trattamento. Anche in questo caso le ragioni delle 
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CAPITOLO VII 
7.1 Conclusioni finali 
 
Lo sbilanciamento tra neoformazione e riassorbimento dell’osso rappresenta un 
momento fisiopatologico fondamentale nell’osteoporosi, configurandosi quale 
conseguenza di una sopravvivenza prolungata degli osteoclasti da un lato e ridotta 
degli osteoblasti dall’altro (Manolagas 2000). Queste alterazioni conducono 
all’aumento del numero e della profondità delle cavità di riassorbimento, alla 
perforazione e perdita delle trabecole a livello dell’osso spugnoso e, infine, a un 
assottigliamento e alla formazione di porosità a carico dell’osso corticale; inoltre si 
riduce il grado di mineralizzazione della matrice ossea e la quantità di collagene, 
contribuendo alla riduzione della resistenza dell’osso e all’aumento della sua 
fragilità.  
Tenendo conto delle basi fisiopatologiche dell’osteoporosi sono stati sviluppati 
numerosi farmaci con l’intento di contrastarla; come abbiamo visto in precedenza 
questi vengono distinti tra inibitori del riassorbimento e del turnover osseo e 
stimolatori della neoformazione. La gran parte dei farmaci disponibili sul mercato 
rientra nella prima categoria, che include i bifosfonati, denosumab, estrogeni, 
modulatori selettivi del recettore degli estrogeni mentre il PTH (intatto o il suo 
frammento) è l’unico rappresentante del gruppo degli stimolatori della formazione 
dell’osso. Ad oggi l’effetto del renelato di stronzio sul rimodellamento osseo non è 
stato ancora completamente chiarito.  
In questi ultimi anni le ricerche si stanno spostando verso la ricerca di nuovi target 
farmacologici tra cui un notevole successo è stato ottenuto nell’individuazione della 
catepsina K;  l’inibizione di questa proteasi, abbondantemente espressa dagli 
osteoclasti e responsabile della degradazione della matrice organica, infatti, 
determina una riduzione del riassorbimento senza interferire significativamente con 
l’integrità degli osteoclasti e con la fase di neoformazione (Bone, McClung et al. 
2010). 
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L’identificazione del ruolo centrale della via di segnalazione Wnt nella formazione 
ossea ha messo a disposizione una serie di nuovi potenziali bersagli per lo sviluppo 
di nuovi prodotti farmaceutici (Makras, Delaroudis et al. 2015). 
Tra questi vi è la sclerostina, una proteina prodotta esclusivamente dagli osteociti e 
studiata come bersaglio di un potenziale trattamento anabolizzante nell’osteoporosi 
(van Bezooijen, Roelen et al. 2004). La sclerostina viene codificata dal gene SOST, 
la cui mutazione e/o inibizione determinano un incremento patologico della massa 
ossea, configurando quadri clinici quali la sclerosteosi o la malattia di van Buchem. 
La produzione di sclerostina, che si riduce in seguito al carico meccanico e alla 
secrezione intermittente di PTH, determina l’inibizione dell’attività degli osteoblasti 
(e quindi della neoformazione ossea) attraverso il sequestro delle proteine 5 e 6 
correlate con il recettore dell’LDL (rispettivamente LRP5 e LRP6) e, di 
conseguenza, l’inibizione della via di segnalazione Wnt (Papapoulos 2011). 
Questo studio documenta l’efficacia dell’attività degli anticorpi anti-sclerostina nel 
trattamento dell’osteoporosi. 
In uno studio preclinico l’anticorpo monoclonale anti-sclerostina Scl-AbII utilizzato 
su dei ratti che in seguito ad un operazione di ovariectomia presentavano una grave 
osteopenia, ha determinato dopo un periodo di trattamento di appena 5 settimane un 
aumento della densità e del volume osseo che ha raggiunto livelli addirittura 
superiori rispetto ai gruppi di controllo (Li, Ominsky et al. 2009). 
Altri promettenti risultati sono stati ottenuti dal Blosozumab e dal Romosozumab, 
che attualmente sono sottoposti a degli approfonditi studi di fase 3.  
In uno studio clinico di fase I il Blosozumab è stato somministrato in dosi singole e 
dosi multiple in donne in post-menopausa di età compresa tra i 45 e gli 80 anni; 
questo studio, attraverso una diretta comparazione con i partecipanti trattati con il 
placebo dopo 85 giorni di trattamento, ha mostrato un aumento medio percentuale 
della BMD della colonna lombare tra il 2.52% e il  7.71% in base al dosaggio ed 
alla frequenza di somministrazione. 
Sempre in  uno studio di fase 1 randomizzato e in doppio cieco condotto su 72 
pazienti ,di età compresa tra i 45 e i 59 anni, il Romosozumab  ha determinato degli 
aumenti significativi  di P1NP, fosfatasi alcalina (osso specifica) e osteocalcina, 
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marcatori della formazione ossea, e una diminuzione di sCTX, marcatore del 
riassorbimento osseo.  Inoltre si è verificato un aumento della densità minerale 
ossea della colonna lombare del 5,3% e del 2,8% a livello dell’anca, 3 mesi dopo 
una singola somministrazione sotto-cutanea di 10 mg / kg di Romosozumab; questo 
incremento è stato simile o addirittura superiore a quello osservato dopo 6 mesi di 
trattamento giornaliero con teriparatide (McClung, San Martin et al. 2005). 
L’efficacia del Blosozumab è stata valutata successivamente in uno studio clinico di 
fase 2 condotto su delle donne in post-menopausa, di età compresa tra i 45 e gli 85 
anni con una bassa densità minerale ossea a livello della regione lombare. 
Il trattamento con il Blosozumab ha determinato un aumento statisticamente 
significativo della densità minerale ossea della regione lombare. Questi aumenti 
dose-dipendente, già evidenti dopo poche settimane dall’inizio del trattamento, 
hanno avuto il loro picco massimo alla conclusione delle 52 settimane di studio. 
Rispetto alle condizioni iniziali si sono sviluppati degli incrementi tra l’ 8.4% e il 
17.7% in base al tipo di trattamento. 
Altri aumenti statisticamente significativi  della densità minerale ossea rispetto alle 
condizioni basali sono stati registrati a livello dell’anca tra il 2.1% e il 6.7% e del 
collo del femore dal 2.7% al 6.3% in base al tipo di trattamento somministrato .  
Uno studio di fase 2 ha permesso la valutazione dell’efficacia e della sicurezza del 
Romosozumab nel corso di un periodo di 12 mesi, attraverso l’arruolamento di 419 
pazienti, con un età media di 67 anni e una bassa BMD, in 28 centri di studio in 
tutto il mondo. 
In questo studio oltre alla presenza di cinque regimi differenti di trattamento di 
Romosozumab , somministrato per via endovenosa o sotto-cutanea con differenti 
dosaggi, e del placebo, sono state condotte delle comparazioni dirette tra l’efficacia 
del Romosozumab, l’Alendronato e il teriparatide.  
Dopo 12 mesi, i pazienti trattati con il Romosozumab  hanno avuto un significativo 
aumento della densità minerale ossea in tutti i siti di indagine non solo rispetto a 
quelli trattati con il placebo, come era da aspettarsi, ma hanno presentato incrementi 
addirittura maggiori di quelli osservati nei gruppi trattati con l’Alendronato e il 
teriparatide. 
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Sia il Blosozumab che il Romosozumab sono stati generalmente ben tollerati  in tuti 
i vari regimi di somministrazione e di dosaggio. 
Durante lo studio di fase 1 del Blosozumab si è verificato un solo evento avverso 
grave che è stato attribuito all’attività del farmaco in studio; il paziente coinvolto ha 
subito una moderata commozione cerebrale in seguito ad un incidente stradale  27 
giorni dopo l’ultima somministrazione del farmaco. 
Anche nello studio di fase 1 del Romosozumab è stato registrato un evento avverso 
grave in un soggetto che ha riportato una grave forma di epatite un giorno dopo la 
somministrazione del farmaco in studio; questo evento si è risolto spontaneamente 
dopo 26 giorni dell’esordio. 
Nello studio di fase 2 del Blosozumab tra i 9 gravi eventi avversi che si sono 
sviluppati uno solo è stato correlato direttamente all’effetto del farmaco in studio; in 
particolare questo paziente ha sviluppato un infarto cerebrale dopo 3 settimane 
dall’inizio del trattamento. Generalmente la maggior parte degli eventi avversi sono 
risultati essere di lieve entità.  Quelli riscontrati  più comunemente sono stati il mal 
di schiena, artralgia, stanchezza, mal di testa, reazioni nel sito di iniezione, 
congestione nasale, nausea, infezioni del tratto respiratorio superiore  e vomito. 
Pazienti omozigoti con sclerosteosi , presentano un eccessiva crescita ossea e 
deformità scheletriche,  in particolare del cranio e del viso, che si osservano durante 
la crescita e che può provocare sintomi correlati alla compressione del VII e VIII 
nervo cranico. Mentre i portatori eterozigoti di sclerosteosi hanno un basso livello 
sierico di sclerostina, con un fenotipo normale, maggiore densità minerale ossea , 
elevati livelli dei marker della formazione ossea rispetto a popolazione generale e 
non presentano le potenziali complicazioni che si riscontrano nei portatori 
omozigoti della mutazione a livello del gene SOST. Per questo motivo le potenziali 
complicanze dovute alla crescita eccessiva delle ossa non sarebbe previsto con 
l'inibizione farmacologica della sclerostina per un periodo di tempo limitato negli 
adulti. Ciononostante, sono necessari studi ulteriori del Romosozumab e del 
Blosozumab per valutare ulteriormente le possibili conseguenze della proliferazione 
ossea. La sicurezza dei farmaci infatti non può essere adeguatamente valutata in 
studi condotti su piccoli gruppi di trattamento come quelli trattati.  
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